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(K u U e 19 82 ), a lt h o u g h th e r e i s n o t a n a p p a r e n t r e l a t i o n s h i p be t w e e n fo r c e d e x p i r a t o r y
d e c r e m e n t s a n d he i g h t e n e d a i r w a y r e a c t i v i t y (F o l i n s b e e 19 8 8) .
A i r w a y in f l a m m a t i o n i s a t h i r d im p o r t a n t h e a lt h c o n s e q u e n c e o f o z o n e e x p o s u r e .
R e s e a r c h e r s u s u a l l y m e a s u r e a i r w a y in f la m m a t i o n t hr o u g h br o n c h o a l v e o l a r (B A L ) o r
n a s a l (N L ) l a v a g e t e c hn i q u e s . C e l l s a m p l e s a r e t a k e n fr o m r e s p ir a t o r y a ir w a y s b e f o r e a n d
a ft e r o z o n e e x p o s u r e a n d a n a l y z e d fo r i n c r e a s e d l e v e l s o f i n f l a mm a t o r y
"
m a r k e r s
"
s u c h
a s c y t o k i n e s (I L - 6 , I L - 8 e t c ) , p o l ym o r p h o n u c l e a r l e u k o c y t e s (PM N s ) , a r a c h i d o n i c a c i d
m e t a b o Ht e s (P G E 2 , e t c ) , a n d o t h e r c e l l u l a r c o m p o n e n t s / p r o d u c t s . Se l t z e r e t a l ( 19 8 6 )
w e r e t h e & s t t o s h o w a c u t e lu n g i n f l a m m a t i o n r e s u l t s fr o m o z o n e e x p o s u r e u s i n g B A L
t e c hn i q u e . H o w e v e r t h e o z o n e c o n c e n t r a t i o n s c h o s e n , 0 . 4 a n d 0 . 6 p pm , a r e h i g h e r t h a n
t y p i c a l U . S . c o n c e n t r a t i o n s . D e v l i n e / a / ( 19 9 1) i s o n e o f t h e f e w s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g
i n c r e a s e i n in f l a m m a t i o n m a r k e r s at l o w e r a m b i e n t o z o n e c o n c e n t r a t i o n s . I n t h i s s t u d y 10
h e a lt h y m a l e v o lu n t e e r s w e r e e x p o s e d t o 0 . l Op p m a n d 18 v o l u n t e e r s t o 0 . 0 8 p pm fo r 6 . 6
h o u r s w it h i n t e r m i t t e n t 5 0 m i n u t e s o f m o d e r a t e e x e r c is e . B A L a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d 16
h o u r s a ft e r e a c h e x p o s u r e e v e n t . A s i g n i f i c a n t in c r e a s e i n i n f l a m m a t o r y m a r k e r s w a s
o b s e r v e d a t b o t h c o n c e n t r a t i o n l e v e l s w it h t he g r e a t e r in c r e a s e c o r r e s p o n d i n g t o t h e
h i g h e r o z o n e c o n c e n t r a t i o n . T he d u r a t i o n o f a c u t e in f l a m m a t o r y r e sp o n s e a n d t im e -
c o u r s e i s n o t w e l l u n d e r s t o o d (E P A 19 9 6) , b u t e v i d e n c e s u g g e s t s t he r e i s n o a t t e n u a t i o n
o f in f l a m m a t o r y d a m a g e r e s u l t in g fr o m r e p e a t e x p o s u r e s t o a m b i e n t le v e l s o f o z o n e
(Jo r r e s 2 0 0 0 ) . I n o t h e r w o r d s , w hi l e r e s p ir a t o r y r e sp o n s e s l i k e FE V l a n d FV C m a y a d a p t
t o r e p e a t o r p r o l o n g e d o z o n e e x p o s u r e , d a m a g e v i a i n fl a m m a t i o n m a y c o n t i n u e . T h i s
s u p p o rt s t h e t h e o r y t h a t o z o n e i n du c e d a c u t e a i r w a y i n fl a m m a t i o n c a n l e a d t o (o r
i n d i c a t e ) p e r m a n e n t r e s p ir a t o r y d a m a g e i n c lu d in g a l t e r e d imm u n e r e s p o n s e , i n c r e a s e d
s e n s it i v it y t o e n v i r o n m e n t a l a n d b i o lo g i c a l p o l l u t a n t s , a n d/ o r d e v e l o p m e n t o f r e s p i r a t o r y
d is e a s e (E P A 19 9 6 ) .
R e s u l t s o n t h e c h r o n i c h e a l t h e f e c t s o f o z o n e a r e l e s s c o n c l u s i v e t h a n t ha t o n a c u t e
e f fe c t s . M o s t c h r o n i c h e a lt h r e s p i r a t o r y e n d p o i n t s m u s t b e d e r i v e d fr o m a c o m p i l a t i o n o f
e p i d e m i o l o g i c a l a n d a n im a l r e s e a r c h . E p i d e m i o l o g y s t u d i e s s t r u g g l e t o d e fi n e t r u e
e x p o s u r e - r e s p o n s e r e la t io n s h i p s , e s p e c i a l l y a t t y p i c a l a mb i e n t o z o n e l e v e l s , b u t t h e s e
s t u d i e s r e m a i n t he o n l y m e a n s a v a i l a b l e t o i n v e s t i g a t e c hr o n i c h e a lt h e n d p o i n t s in
hu m a n s . A n im a l s t u d i e s a r e l i m it e d b y d i f fi c u lt i e s i n e x t r a p o l a t i n g r e s u lt s m t o
m e a n i n g f u l h u m a n h e a l t h d a t a . N e v e rt h e le s s , t h e c o m b i n a t i o n o f b o t h e p i d e m i o lo g y a n d
a n im a l d a t a s u g g e s t s o z o n e e x p o s u r e m a y c a u s e a v m
- i e t y o f c hr o n i c h e a l t h e n d p o i n t s
i n c l u d in g e a r l y d e g r a da t io n ( a c c e l e r a t e d a g i n g ) o f l u n g t i s s u e a n d i n c r e a s e d i n c i d e n c e o f
a ir w a y d i s e a s e .
F a r m a n e t a l ( 19 9 9 ) e x p o s e d 10 - 12 w e e k o l d m a l e Sp r a g u e - D a w l e y r a t s t o O. Sp pm
o z o n e , 14 . 4p pm N 0 2 , o r b o t h g a s e s c o m b in e d a n d c o m p a r e d l u n g m o r ph o m e t r y t o y o u n g
r a t s e x p o s e d t o fi lt e r e d l a b o r a t o r y a ir . E a c h r a t w a s e x p o s e d t o g a s fo r s i x h o u r s p e r n i g ht
fo r u p t o 9 0 d a y s . A l l g a s e x p o s u r e s r e s u l t e d i n c e n t r i a c i n a r l u n g l e s i o n s , t h e m o s t s e v e r e
o c c u r ri n g in m i x e d g a s e x p o s u r e t r e a tm e n t . Sh e r w i n e / a / ( 19 9 1) i n v e s t i g a t e d c e n t r i a c i n a r
l u n g da m a ge i n h u m a n s (a g e s 15 - 2 5 ) . D a t a s t r o n g ly s u g g e s t e d a r e l a t i o n s h i p b e t w e e n
a m b i e n t o z o im l e v e l s a n d i n c i d e n c e o f l u n g i n j u r y . Sh e r w in e t a l (2 0 0 0 ) a t t e mp t e d t o
r e fi n e t h e i r s t u d y b y c o mp a r i n g t he l u n g s o f y o u t h a n d a d u lt s (a g e s 1 1 t o 3 0 , w i t h a n
a v a i l a b l e s m o k i n g h i s t o r y ) fi x t i n t w o c i t i e s , L o s A n g e l e s , C A (w it h m a n y v i o l a t i o n s o f t h e
f e d e r a l o z o n e s t a n d a r d ) a n d M i a m i , F l . (w it h f e w v i o l a t i o n s o f t h e o z o n e s t a n d a r d ) . T h i s
s t u d y w a s l im it e d b y a s m a l l n u m b e r o f s u bj e c t s , b u t r e s u lt s in d i c a t e d hi g h e r c e n t r i a c i n a r
l e s i o n s in s u bj e c t s f r o m L o s A n g e l e s t h a t c o u l d n o t b e e x p l a i n e d by sm o k i n g a l o n e .
Si g n i f i c a n t i n bo t h t h e t w o a f o r em e n t io n e d s t u d i e s i s t he y o u n g a g e o f t h e s u b j e c t s i n
w h i c h t he s e l e s i o n s o c c u r , s u gg e s t i n g c h r o n i c o z o n e e x p o s u r e m a y le a d t o e a r l y
d e g r a da t io n o f lu n g t is s u e a n d p o t e n t ia l l y l u n g d i s e a s e .
I n l i g ht o f S he r w in e f a / ( 19 9 1) r e s u l t s , C o s t a e t a l ( 19 9 5) e t a l i n v e s t i g a t e d t h e e f e c t s
o f c h r o n i c o z o n e e x p o s u r e o n r a t s , in a n a t t e m p t t o e lu c i d a t e t h e l i n k b e t w e e n a c u t e
r e s p i r a t o r y e f e c t s a n d t he d e v e lo p m e n t o f c h r o n i c l u n g d i s e a s e . Se v e n t y - tw o m a l e
F i s c h e r r a t s (6 0 - d a y s o l d ) w e r e e x p o s e d t o a n xi r b a n (m o d e l e d a ft e r L o s A n g e l e s , C A )
p r o fi l e o f a mb i e n t o z o n e fo r o n e o f fi v e e x po s u r e du r a t i o n s : 1 , 3 , 13 , 15 , o r 7 2 w e e k s .
A lt h o u gh l i n k b e t w e e n a c u t e e f e c t s a n d r e s p ir a t o r y d i s e a s e w a s n o t c le a r , d a t a in d i c a t e d
o z o n e e x p o s u r e l e a d s t o r e s t r i c t i v e a i r w a y d i s e a s e i n r a t s , p r e c e d e d b y a v a r i e t y o f a c u t e
e f e c t s .
M c D o n n e l l e t a l ( 19 9 8 ) i n v e s t ig a t e d t h e l in k b e t w e e n c h r o n i c a m b ie n t o z o n e e x p o s u r e
a n d t h e in c i d e n c e o f a s t h m a m n o n - s m o k in g hu m a n a d u l t s o v e r a c r o s s 1 5 y e a r s ( 19 77 -
19 9 2 ) p e r i o d . T h i s p r o s p e c t i v e c o h o r t s t u d y , i n c l u d i n g 3 0 9 1 n o n - s m o k i n g a du lt s (a g e s
2 7 - 87 ) in C a l i f o r n i a , f o u n d a s i g n i fi c a n t r e la t io n s h i p (r e l a t i v e r is k = 2 . 0 9) b e t w e e n d o c t o r
d ia g n o s e d a s t hm a a n d a v e r s e a mb i e n t 8 - h o u r o z o n e c o n c e n t r a t i o n s . T he s t u d y w a s
w e a k e n e d b y l a c k o f i n d i v i du a l e x p o s u r e d a t a , bu t c o m b in e d w i t h C o s t a e t a l ( 19 9 5) a n d
s im i l a r s t u d i e s
,
t h e r e i s a s t r o n g i n d i c a t i o n t h a t c h r o n i c o z o n e e x p o s u r e l e a d s t o l u n g
d i s e a s e .
C a l d e r o n - G a r c i d u e n a s e t a l ( 1 9 9 2 ) d e m o n s t r a t e d t ha t o z o n e e x p o s u r e m i g h t a l s o le a d
t o c hr o n i c h e a l t h im p a c t s i n t h e n o s e . N a s a l h i s t o lo g y s a m p l e s w e r e c o n ^ a r e d b e t w e e n
r e s i d e n t s l i v i n g in SW M e x i c o C it y (h i g h o z » n e p o l lu t i o n ) lo n g e r t h a n t w o m o n t h s ,
r e s i d e n t s l i v i n g i n SW M e x i c o C it y le s s t h a n 3 0 d a y s , a n d r e s i d e n t s l i v i n g i n V e r a c r u z ,
M e x i c o (l o w o z o n e p o l l u t io n ) l o n g e r t ha n fi v e y e a r s . A b n o r m a l i t i e s i n n a s a l m u c o s a o f
t he " l o n g e r
" M e x i c o C i t y r e s i de n t s w e r e s i g n i fi c a n t l y gr e a t e r t h a n t h o s e o f t h e
"
s h o r t e r "
M e x i c o C i t y r e s id e n t s , w hi c h i n t u r n w e r e s i g n i fi c a n t l y gr e a t e r t ha n a b n o r m a l i t i e s i n
n a s a l h i s t o lo g y o f V e r a c r u z r e s i d e n t s . T he s a m e n a s a l t i s s u e d e g r a d a t i o n ha s n o t b e e n
o b s e r v e d i n U n it e d St a t e s p o p u l a t io n s , l ik e l y b e c a u s e t h e U S i s n o t s u bj e c t t o t he s a m e
l e v e l s o f p h o t o c h e m i c a l p o l l u t i o n .
Pri o r t o 19 9 7 t h e U S E P A u p h e l d a 1 - h o u r 0 2 » n e 0 . 12 p p m s t a n d a r d . D u e t o e x t e n s i v e
r e s e a r c h de m o n s t r a t i n g a d v e r s e r e s p i r a t o r y im p a c t s a t 0 . 12 p pm , T h e U S E P A r e p l a c e d
th e 0 . 12 p pm w i t h a O . OSp pm s t a n d a r d . T h is 8- h o u r s t a n d a r d m e a n s t h a t t h e a v e r a g e
an n u a l a m b i e n t o z o n e c o n c e n t r a t i o n m u s t xso i e x c e e d O. OSp pm d u r i n g a n 8 - h o u r t im e
fr a m e . T h i s n e w s t a n d a r d w e n t i n t o e f e c t Ja n u a r y 2 0 0 0 . T h e r e i s n o r e s e a r c h y e t
a s s e s s i n g p o p u l a t io n c h a n g e s i n r e s p i r a t o r y s y m p t o m s o r d i s e a s e a f e c t e d b y t h e c h a n g e
in o z o n e s t a n da r d . I n a d d i t i o n t he r e i s c o n t i n u e d c o n c e r n a bo u t r e s p i r a t o r y im p a i c t s o f
c hr o n i c l o w - l e v e l o z o n e e x po s u r e s (U S E P A 19 9 6 ) .
Th e N o s e : N a s a l S t r u c t u r e a n d F u n c t i o n
T he n o s e i s t h e b e g i n n i n g o f t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m s e r v i n g t w o fi i n d a m e n t a l
f u n c t i o n s : ( 1) o l f a c t io n , a n d (2 ) m o d i fi c a t i o n o f i n s p ir e d a i r . T h e l a t t e r o f t h e s e t w o i s
p a r t i c u l a r l y im p o rt a n t b e c a u s e t h e n a s a l m u c o s a i s o ft e n t he fi r s t r e sp i r a t o r y a r e a t o c o m e
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i n t o c o n t a c t w i t h o u t s i d e a ir a n d c o n t a m i n a n t s . M o d i fi c a t io n o f a i r , o r " a i r c o n d it i o n i n g
"
,
r e q u ir e s c h a n g in g t h e h u m i d i t y a n d t e m p e r a t u r e a s w e l l a s r e m o v i n g p a rt ic l e s a n d o t h e r
e n v ir o n m e n t a l o r b i o l o g i c a l p o ll u t a n t s fr o m i n s p ir e d a i r b e f o r e i t r e a c h e s t h e l u n g s .
A l v e o la r c e l l s f u n c t i o n b e s t i n h i g h l y h u m i d i fi e d , c l o s e t o 3 7
° C
,
f o r e i g n p a rt i c l e a n d g a s
fr e e c o n d it i o n s (C o l e 19 87 a ) . T h e c o m p l e x g e o m e t r y o f t h e n o s e a n d t h e n a s a l m u c o s a
d ic t a t e a ir fl o w i n s u c h a w a y t h a t t h e n e c e s s a r y p h y s i c a l a n d c h e m i c a l p r o c e s s e s n e e d e d
t o
"
c l e a n " t h e i n s p ir e d a i r c a n o c c u r , t h u s p r o t e c t i n g t h e l o w e r a ir w a y s fr o m a tm o s p h e r i c
c o n t a m i n a n t s .
T h e t w o m a i n n a s a l p a s s a g e w a y s a r e s l i t - l i k e i r r e g u l a r s h a p e d t u b e s (F i gu r e s 1 a n d 2 ),
fl a t o n o n e s i d e a n d d o m e d o n t he o t h e r ( O l s o n e t a l 19 8 7 ) . T h e y a r e s e p a r a t e d b y t h e
s e p t a l w a l l , a n d a r e a p p r o x im a t e ly 1 0 c e n t im e t e r s i n l e n g t h (M y g in d a n d D a h l 1 9 9 7) . T h e
n a s a l p a s s a g e w a y s a r e l i n e d b y e p i t h e l i u m , c o a t e d w i t h a s t i c k y m u c u s l a y e r . T h e r i g i d
a n d b o n y a n t e r i o r , m i dd l e , a n d i n f e r io r t u r b i n a t e s p r o t r u d e i n t o t he n a s a l a i r w a y s , b o t h
a l t e r i n g a ir fl o w a n d r e s i s t a n c e a n d in c r e a s in g m u c o s a l s u r f a c e a r e a ( C o l e 19 8 7 b ) .
A t t h e a n t e r io r e n d o f t h e n a s a l a i r w a y s i s a n o p e n
"
c ha m b e r
"
c a l l e d t h e n a s a l v e s t i b u le .
T h e v e s t i bu l e i s c o a t e d w it h s t i f h a i r u s e fi i l f o r t r a p p in g l a r g e p a rt ic l e s . A p p r o x i m a t e l y
2 c m fr o m t h e e x t e r n a l o p e n i n g , t h e n a s a l a i r w a y c o n s t r i c t s d o w n t o a p o i n t c a l l e d t h e
n a s a l v a l v e (C o r e y e t a l 19 9 7 ) . T h e n a s a l v a l v e i s t h e n a r r o w e s t c r o s s - s e c t i o n a l a r e a
w i t h i n t h e n a s a l p a s s a g e w a y . T h e n a s a l v a l v e i s t h e m a j o r
"
r e s i s t i v e s e g m e n t
"
o f t he
n a s a l p a s s a g e w a y (C o le 19 8 7 b ) a n d d i c t a t e s t h e fl o w c o n d i t i o n o f i n s p i r a t o r y a ir (S w i ft
19 7 7 ) . R e s e a r c h s h o w s t h e n a s a l v a l v e i s r e s p o n s i b l e fo r n e a r 5 0% o f a ir w a y r e s i s t a n c e
in t h e w h o l e r e s p i r a t o r y s y s t e m (M y g i n d a n d D a h l 19 9 7 ) . T h u s , c h a n g e in t h e v a l v e a r e a
p o t e n t ia l l y h a s a m a j o r im p a c t o n t h e fi m c t i o n o f t h e e n t i r e r e sp i r a t o r y s y s t e m .
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T h e n a s a l v a l v e c a u s e s a i r f l o w v e lo c i t y t o s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s e , c a u s i n g i n s p i r e d f l o w r t o
c ha n g e fr o m l a m i n a r t o in t e r m e d i a t e a t r e s t in g r e s p ir a t i o n . L a m in a r fl o w d e s c r i b e s
sm o o t h
"
g e n t l e
"
fl o w w i t h o u t m ix i n g o f a ir s t r e a m s . I n t e r m e d i a t e fl o w i s t h e t r a n s i t i o n
fr o m sm o o t h fl o w t o a m o r e t u r bu l e n t r e g i m e w i t h a ir s t r e a m m i x in g a n d e d d i e s . B e y o n d
th e n a s a l v a l v e
,
t h e p a s s a g e w a y s w i d e n in t o a n a r e a c a ll e d t he n a s a l c a v u m . T h e
i n t e r m e d i a t e a i r fl o w a l l o w s t h e a ir s t r e a m t o c o m e i n c o n t a c t w i t h n a s a l w a l l s . P a r t i c l e s ,
w a t e r - s o lu b l e g a s e s , a n d r e a c t i v e g a s e s t y p i c a l l y b e c o m e t r a p p e d o r a b s o r b e d b y t he
m u c u s li n in g . I n a d d it io n , t h e c lo s e c o n t a c t b e t w e e n t he a i r st r e a m a n d t h e m u c u s l i n i n g
a l lo w s fo r h e a t a n d w a t e r e x c h a n g e t o o c c u r ( C o le 19 8 7 a ) . J u t t i n g t u r b i n a t e s c r e a t e
fi i r t h e r a r e a s o f
"
c o n s t r i c t i o n
"
, a lt h o u g h n o n e a s s m a l l a s t h e n a s a l v a l v e , f u r t h e r
i n fl u e n c i n g in t e r m e d i a t e a n d p o s s i b l e t u r b u l e n t a ir fl o w . A i r fl o w t r a n s it io n s fr o m
i n t e r m e d i a t e b a c k t o l a m in a r a s it t r a v e l s t o w a r d s t h e p h a r y n x , t h e t e r m in a t i o n o f t h e
n a s a l p a s s a ge s .
N a s a l p h y s i o l o g y c h a n g e s d u r i n g e x e r c i s e . H o w e v e r , w it h h i g h e r n a s a l a ir fl o w
a s s o c i a t e d w i t h e x e r c i s e v e n t i l a t i o n
,
t he fl o w r e g im e i s e v e n mo r e i n t e r m e d i a t e a n d
t u r b u l e n t t ha n d e s c r i b e d a b o v e . E x e r c i s e n a t u r a l l y d il a t e s t h e n a s a l a i r w a y s (P o r t u g a l e t
a l 19 9 7 ) a n d r e d u c e s n a s a l r e s i s t a n c e (O l s o n e t a l 19 8 7) . N a s a l b r e a t h i n g d xi r i n g e x e r c i s e
ha s be e n o b s e r v e d i n ht m i a n s u p t o 6 0 1/ m in fl o w r a t e , b e y o n d w h i c h r e s p i r a t i o n s w it c h e s
fr o m n a s a l t o o r o n a s a l (N i in im a a e t a l 1 9 80 ) . I t is u n c l e a r w h a t c a u s e s t h e s w i t c h t o
o c c u r
,
bu t o n c e o r o n a s a l br e a t h in g b e g in s , in s p i r e d a ir i s n o l o n g e r a s e f fi c i e n t l y fi lt e r e d
a n d m o d i fi e d b e fo r e e n t e r i n g t he l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t .
T h e r e a r e a n u m b e r o f a s s e s sm e n t t e c h n i qu e s u s e d t o b e t t e r u n d e r s t a n d n a s a l s t r u c t u r e
a n d g e o m e t r y . T r a d i t i o n a l l y , t e c hn i q u e s l i k e r hi n o m a n o m e t r y , c o m p u t e d t o m o g r a p h y
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( C T ) , o r n r a g n e t i c r e s o n a n c e i m a g i n g (M R I ) h a v e b e e n u s e d , bu t i n t h e p a s t d e c a d e
a c o u s t i c r e f l e c t i o n h a s ri s e n i n p o p u l a r i t y fo r c l i n i c a l/ r e s e a r c h a s s e s sm e n t o f t h e n o s e .
A c o u s t i c r e fl e c t i o n w a s fi r s t a p p li e d t o t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m b y Ja c k s o n e t a l ( 19 7 7) .
T h i s r e s e a r c h u s e d s o u n d w a v e p u l s e s t o e s t im a t e c r o s s s e c t i o n a l a r e a s o f t h e p r o x im a l
a i r w a y s o f t h e l u n g s . A c o u s t i c r e fl e c t i o n h a s s in c e b e e n r e fi n e d t o m e a s u r e t h e c r o s s
s e c t i o n a l a r e a s o f t h e n o s e , h e n c e t he n a m e a c o u s t i c r h i n o x a & Xx y (A R ). I n t h i s t e c h n i q u e a
w a v e t u b e r e p e a t e d ly e m i t s a s o u n d p u l s e o f k n o w n w a v e l e n g th in t o t h e n a s a l p a s s a g e . A
m i c r o p h o n e w it h i n t h e t u be c o ll e c t s t h e i n c i d e n t a n d r e fl e c t e d s o u n d w a v e s . A c o m p u t e r ,
t h e n
,
c o n v e r t s t h e c o l l e c t e d s o i m d w a v e s i n t o a n a r e a - d i s t a n c e fu n c t io n . T h e r e s u l t i s a
r h in o g r a m (F i gu r e 3 ) a gr a p h i c a l r e p r e s e n t a t i o n o f t h e n a s a l c r o s s s e c t i o n a l a r e a (y - a x i s )
b y d i s t a n c e a lo n g t h e n a s a l p a s s a g e (x - a x i s ) (H il b e r g 2 00 2 ) .
H i l b e r g e t a l ( 198 9 ) w e r e t h e f i r s t t o d e s c ri b e a c o u s t i c r h i n o m e t r y i n d e t a i l . I n t hi s
s t u dy , a c o u s t ic r h i n o m e t r y m e a s u r e m e n t s o n a n a s a l c a s t , a c a d a v e r , a n d t e n he a l t h y
a d u l t s w e r e c o m p a r e d w i th t hr e e o t h e r n a s a l g e o m e t r y m e a s u r e m e n t t e c h n i qu e s , C T ,
a n t e r i o r r h i n o m a n o m e t r y , a n d a w a t e r m e a s u r e m e n t m e t h o d . T h e a u t h o r s f o u n d h i g h
c o r r e la t i o n s (r > 0 . 9 ) b e t w e e n A R a n d C T a n d r h i n o t n a n o m e t r y m e th o d s r e s p e c t i v e ly , a n d
g o o d a g r e e m e n t be t w e e n A R a n d t h e w a t e r m e a s u r e m e n t t e c hn i qu e . O v e r a l l , H i l b e r g e t
a l ( 19 89 ) c o n c lu d e d t h a t A R i s a h i g h l y r e p r o d u c i b l e a n d a c c u r a t e m e a s u r e m e n t o f n a s a l
g e o m e t r y . Sin c e t h e n , r e s e a r c h e r s h a v e c o n d u c t e d m a n y A R v a l i d a t i o n s t u d i e s s h o w i n g
b o t h t h e h i g h r e p r o d u c i b i l i t y o f A R m e a s u r e m e n t s a s w e l l a s r e a s o n a b l e c o r r e la t i o n w it h
o t h e r n a s a l a s s e s s m e n t t e c h n i q u e s (H i l b e r g 2 0 0 2 ) .
R e c e n t l y C o r e y e t a l ( 19 9 8) s e t n o r m a t i v e s t a n d a r d s o f c r o s s s e c t io n a l a r e a s (C SA ) b y
r a c e f o r A R m e a s u r e m e n t s . T h i s s t u d y e v a l u a t e d 16 0 s u bj e c t s a n d c o m p a r e d t h e
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m i n im u m c r o s s s e c t i o n a l a r e a (M C A ) a n d th e s e c o n d a n d t h ir d m i n im u m c r o s s - s e c t i o n a l
a re a s (C SA 2 a n d C SA 3 ), e a c h o f w h i c h c o r r e s p o n d t o t h e n a s a l v a l v e , t h e a n t e r i o r e d g e
o f t h e n a s a l t u r b in a t e s a n d t h e p o s t e r io r e d g e o f t u r b i n a t e s r e s p e c t i v e ly (L e n d e r s a n d
P ir s i g 19 9 0 ) (F i g u r e 3 ) . T h e y fo u n d a m o d e r a t e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e c r o s s - s e c t i o n a l
v a l u e s o f m a l e s a n d f e m a l e s
,
a s w e l l a s b e t w e e n B l a c k s , C a u c a s i a n s , a n d A s i a n s , T h e s e
v a l u e s h a v e b e e n i n c o r p o r a t e d in t o t h e E c o V i s i o n s o ft w a r e (d e v e l o p e d b y H o o d
L a b o r a t o r ie s ) u s e d i n t h i s s t u d y .
E n do g e n o u s n i t ri c o x i d e (N O ) i s a h i g h l y r e a c t i v e b io l o g i c m o l e c u l e t h a t h a s a v a r i e t y
o f im p o r t a n t c e l l u l a r f u n c t io n s t h r o u gh o u t t h e bo dy (J o ri s s e n e t a l 2 0 0 1) . T h e p r e s e n c e o f
N O i n e x p i r e d a ir w a s f i r s t d is c o v e r e d in l 9 9 1 (G u s t a fe s o n e t a l 199 1) . S in c e t h e n t h e r e
h a s b e e n c o n s i d e r a b l e r e s e a r c h e f f o r t t o u n d e r s t a n d w he r e a n d w h y n it r i c o x i d e i s
p r o d u c e d in t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m .
M e a s u r e m e n t s c o m p a r i n g u p p e r a n d lo w e r r e s p ir a t o r y s y s t e m s h o w t h a t t h e m a j o r i t y
o f e x h a l e d n it r i c o x i d e i s r e l e a s e d fr o m t he n o s e (L u n d b e r g e t a l 19 9 4 ) . F u r t h e r r e s e a r c h
in d i c a t e s n a s a l n i t r i c o x i d e i s p r im a r i l y p r o d u c e d i n t h e p a r a n a s a l s in u s e s , a lt h o u g h s o m e
n a s a l n it r i c o x i d e i s pr o d u c e d i n e p it h e l i a l c e l l s o f t he n a s a l p a s s a g e s (L u n d b e r g e t a l
19 9 7 , L e w a n d o w s k i e t a l 19 9 8 ) . T h e p u r p o s e o f n a s a l a n d re s p ir a t o r y n it r ic o x i d e a s
w ho l e
,
h o w e v e r , i s n o t w e ll u n d e r s t o o d . P r e l im i n a r y r e s e a r c h s u g g e s t s r e s p ir a t o r y n it r ic
o x i de m a y b e im p o r t a n t i n h o s t d e f e n s e a n d i n f l a mm a t i o n (J o r r e s e t a l 2 0 0 1) , b u t t h e
e v i d e n c e i s n o t c o n c l u s i v e .
T he r e l a t i v e a m o u n t o f r e l e a s e d n i t r i c o x i d e i s in fl u e n c e d b y a v a r i e t y o f p hy s i o b g i c
(e . g . b l o o d fl o w , v e n t i l a t i o n , e t c ) a n d e n v i r o i m i e n t a l ( e . g . . s m o k i n g ) f a c t o r s ( Jo r r e s e t a l
19 9 9 ) . I m p o r t a n t in t h i s s t u d y a r e t h e r e l a t i o n s h ip s be t w e e n e n d o g e n o u s n a s a l n it r i c o x i d e
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a n d ( 1 ) e x e r c i s e a n d (2 ) r e a c t i o n w i t h o z o n e . Se v e r a l s t u d i e s h a v e i n v e s t i g a t e d
e n d o g e n o u s n a s a l n it r ic o x i d e o u t p u t a n d e x e r c i s e . L u n d b e r g e t a l ( 19 9 4 ) o b s e r v e d a 4 7%
d e c r e a s e in n a s a l n i t r i c o x i d e a ft e r o n e m i n u t e o f h e a v y e x e r c i s e ( 2 4 5 Wa t t s ) a n d 7 6%
n a s a l n i t r i c o x i d e r e d u c t i o n a ft e r fi v e m i n u t e s o f h e a v y e x e r c i s e . Ph i l l i p s e t a l ( 19 9 6 )
c a lc u l a t e d de c r e a s i n g n a s a l n i t r i c o x i d e r e l e a s e a c r o s s s e v e n r e g im e s i n c l u d i n g r e s t
c o n d it i o n (OW ), l i g ht e x e r c i s e (2 5W ), m o d e r a t e e x e r c i s e (5 0 a n d 7 5 W) , a n d h e a v y
e x e r c i s e ( 10 0 a n d 1 50 W ) . A l t h o u g h n a s a l n it r i c o x i d e o u t p u t d e c r e a s e s w it h i n c r e a s i n g
e x e r c i s e
,
it s t i l l c o m p r i s e s t h e m aj o r i t y o f t o t a l r e s p i r a t o r y n i t r i c o x i d e (L u n d b e r g e t a l
19 9 4
,
P hi l l ip s e r a / 19 9 6 ) .
A s d i s c u s s e d p r e v i o u s l y , n i t r i c o x i d e r e a d i l y r e a c t s w it h o z o n e . R e c e n t l y , N i gh t i n g a l e
e t a l ( 19 9 9 ) in v e s t ig a t e d t h e im p a c t o f o z o n e e x p o s u r e o n n a s a l n it r i c o x i d e . E x h a l e d o r a l
a n d n a s a l n i t r i c o x i d e p r o d u c t i o n w e r e c o m p a r e d b e tw e e n he a lt h y s u bj e c t s e x po s e d t o
c le a n a i r o r 0 . 2 pp m o z o n e , r e s p e c t i v e l y , fo r f o u r h o u r s . T h e s t u d y c o n c l u d e d t ha t o z o n e
e x p o s u r e d i d n o t im p a c t n a s a l n i t r i c o x i d e p r o d u c t i o n . T h e r e i s n o r e s e a r c h , h o w e v e r , o n
w h e t h e r e i ^ o g e n o i i s n i t r i c o x i d e i n f l u e n c e s u p t a k e o f o z o n e i n t h e r e s p ir a t o r y s y s t e m .
N a s a l U pt a k e o f O z o n e
Y o k o y a m a a n d F r a n k ( 19 72 ) w e r e a m o n g t h e fi r s t t o c o m p a r e t h e o r a l a n d n a s a l
u p t a k e o f o z o n e . E l e v e n d o g s (m i x e d m a l e a n d f e m a l e ) w e r e e x p o s e d t o t w o o z o n e
c o n c e n t r a t i o n r a n g e s (0 . 2 - 0 . 4 p p m a n d 0 . 7 - 0 . 8 p pm ) a c r o s s t w o fl o w r a n g e s (3 . 5- 6 . 5
L /m i n a n d 3 5 - 4 0L / m i n ) . T h e a u t h o r s a l s o c o m p a r e d o z o n e u p t a k e i n n o r m a l n o s e s t o
u p t a k e i n d e c o n g e s t e d n o s e s . O n e h u n d r e d a n d e i g h t e e n e x p o s u r e s w e r e c o n d u c t e d in a l l .
T h e d o g s w e r e a n e s t h e t iz e d , a n d e i t h e r t h e i r u p p e r o r lo w e r a i r w a y s w e r e i s o l a t e d a n d
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m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d . R e s u lt s p e r t i n e n t t o n a s a l u p t a k e o f o z o n e i n c l u de d : ( 1) o z o n e
u p t a k e w a s h i g h e r in t h e n o s e t h a n i n t h e m o u t h f o r a l l o z o n e c o n c e n t r a t i o n r a n g e s , (2 )
n a s a l u p t a k e o f o z o n e d e c r e a s e d w i th in c r e a s i n g fl o w , (3) n a s a l u p t a k e o f o z o n e
d e c r e a s e d w it h i n c r e a s i n g c o n c e n t r a t i o n , a n d (4 ) th e c h a n g e s i n n a s a l u p t ak e i n t he n o s e
w e r e r a n d o m a n d d i d n o t e x c e e d a g r e a t e r t ha n 10% b e t w e e n n o r m a l a n d d e c o n g e s t e d
s t a t e s .
Sa n t i a g o e t a l (2 0 0 1) i n v e s t ig a t e d h u m a n n a s a l a b s o r p t io n o f o z o n e . T he r e s e a r c h e r s
p r o p o s e d t w o m a in h y p o th e s e s : ( 1) d i f u s i o n - r e a c t i o n p r o c e s s e s c o n t r o l o z o n e u pt a k e i n
t h e n a s a l m u c o s a , a n d (2 ) du r in g s h o r t e x p o s u r e d u r a t io n s , o z o n e a b s o r p t i o n i s
i n d e p e n d e n t o f o z o n e c o n c e n t r a t io n . T e n h e a l t h y , n o n - s m o k i n g m e n a n d w o m e n
i m d e r w e n t t w o e x p o s u r e r e g im e s a l t e r i n g fl o w a n d o z o n e c o n c e n t r a t io n . T h e fi r s t
m e a s u r e m e n t s i n v o lv e d 0 . 4 p pm o z o n e e x p o s u r e a t f o u r fl o w r a t e s : 3 , 5 , 8 , a n d 15 1/ m i n .
F o r t h e s e c o n d e x p o s u r e r e g im e fl o w w a s h e l d c o n s t a n t a t 1 5 l / m i n w h i l e s u bj e c t s w e r e
e x p o s e d t o 0 . 1, 0 . 2 , a n d 0 . 4 p pm o z o n e . Su bj e c t s w e r e r e q u i r e d t o r a i s e t h e ir s o f t p a l a t e in
o r d e r t o i s o l a t e t h e n a s a l a ir w a y s . T h e s u bj e c t s t h e n in s e r t e d t w o
"
p i l l o w s
" i n t o t h e i r
n o s t r i l s a n d o z o n e w a s p u l l e d th r o u g h t h e ri g h t n o s t ri l a n d o u t o f t h e l e ft n o s t ri l . O z o n e
s a m p l i n g p o r t s w e r e p la c e d be f o r e e n t r a n c e in t o t h e ri g h t n o s t ri l a n d a ft e r l e ft n o s t ri l e x it .
T h e r e s e a r c h e r s u s e d a c o u s t ic r h i n o m e t r y t o a s s e s s m i n i m u m c r o s s s e c t i o n a l a r e a a n d
n a s a l v o l u m e . R e s u lt s o f t h e fi r s t e x p o s u r e r e g im e d e m o n s t r a t e d th a t t h e f r a c t i o n o f n a s a l
o z o n e u p t a k e d e c r e a s e d fr o m 0 . 8 t o 0 . 3 3 w i th in c r e a s in g fl o w r a t e . S e c o n d , t h e r e w e r e
s m a l l b u t s i gn i fi c a n t d e c r e a s e s i n fr a c t io n a l u p t a k e w i th i n c r e a s i n g o z o n e c o n c e n t r at i o n .
T h e r e s e a r c he r s f o u n d n o r e l a t i o n s hi p b e t w e e n n a s a l v o lu m e , a s m e a s u r e d b y a c o u s t i c
r h i n o m e t r y , a n d fr a c t io n a l o z o n e u p t ak e .
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T hr e e im p o r t a n t a r e a s t o d i s c u s s i n t h e S a n t i a g o e t a l (2 0 0 1) s t u d y a r e ( 1) r e s p ir a t o r y
d y n a m i c s , (2 ) n a s a l p h y s i o l o g y a n d (3 ) e n d o g e n o u s n i t r i c o x i d e p r o du c t i o a T h e a u t h o r s
a s s u m e d fl o w t h r o u g h o n e n o s t r i l w o u ld b e a p p r o x im a t e l y o n e h a l f t o t a l r e s p i r a t o r y fl o w
d u r in g t i d a l br e a t h i n g . H o w e v e r , d y n a m i c s o f t h e n a s a l c y c l e s u g g e s t fl o w r a t e t h r o u g h
b o t h n o s t r i l s d u r i n g n a t u r a l r e s p ir a t i o n m a y n o t b e e q u a l , h e n c e , t h e e x t e n t o f o z o n e
u p t a k e m a y b e im p a c t e d . Se c o n d , t h i s s t u d y p u l l e d a ir
" f o r w a r d " t h r o u g h o n e n o s t r i l , b u t
" ba c k w a r d " t h r o u g h th e s e c o n d n o s t r i l t o m im i c in h a l a t i o n a n d e x h a l a t i o n . I t i s k n o w n
th a t n a s a l p a s s a g e s a r e n o t s ym m e t r i c a l , b u t t h e r e s e a r c h e r s fo u n d n o s i g n i f i c a n t
d i f f e r e n c e in u p t a k e b a s e d u p o n w h i c h n o s t r i l w a s u s e d f o r
"
i n ha l a t i o n
"
v e r s u s
"
e x h a l a t i o n " . H o w e v e r
,
t he y d i d n o t i n v e s t ig a t e im p a c t o f p h y s i o l o g i c c h a n ge s (s u c h a s
t h o s e c a u s e d b y e x e r c i s e ) o n o z o n e u p t a k e . T h ir d l y , t h e a u t h o r s r e c o g n i z e d e n d o g e n o u s
p r o d u c t i o n o f n i t r i c o x i d e m i g h t im p a c t o z o n e u pt a k e i n n a s a l p a s s a g e w a y s . N i t r i c o x id e
m e a s u r e m e n t s w e r e n o t m a d e i n t h i s s t u d y t o d e t e r m i n e t h e e x t e n t o f im p a c t o f
e n d o g e n o u s n a s a l n it r ic o x i d e o n o z o n e u p t a k e .
P u r po s e o f St u dy
T h e n o s e p r o t e c t s t h e l o w e r a ir w a y s a g a i n s t in h a l e d p a r t i c l e s a n d g a s e s . E x e r c i s e
n a t u r a ll y d i l a t e s t h e a ir w a y s p r io r t o t h e s w i t c h fr o m n a s a l t o o r o n a s a l r e s p ir a t i o n , a s w e l l
a s d e c r e a s e s e n d o g e n o u s n i t r i c o x i d e c o n c e n t r a t i o n . C u r r e n t l y , t h e r e i s n o i n fo r m a t i o n o n
t h e im p a c t o f e x e r c i s e - i n d u c e d c h a n g e s o n n a s a l u p t a k e o f o z o n e . T h u s , t h e p u r p o s e o f
t h i s s t u d y w a s t o e x a m i n e t h e im p a c t o f m o d e r a t e e x e r c i s e o n n a s a l a b s o r p t i o n o f o z o n e
i n h e a lt h y a d u l t s .
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M A T E R I A L S A N D M E T H O D S
H u m a n S t u dy V o lu n t e e r s
T w e n t y - t w o m e n a n d w o me n w e r e r e c r u i t e d fr o m i n a n d ar o u n d th e a r e a o f
Ch a p e l H i l l , N o r t h C a r o l in a . E a c h s u bj e c t s i g n e d a n i n f o r m e d c o n s e n t f o r m ap p r o v e d b y
th e U N C S c h o o l o f M e d i c in e
'
s C o m m it t e e o n t he Pr o t e c t i o n o f H u m a n R i g h t s o f H u m a n
Su bj e c t s , U n i v e r s it y o f N o r t h C a r o l i n a a t C ha p e l H i l l . A l l p o t e n t i a l s u bj e c t s w e r e
r e qu i r e d t o b e b e t w e e n th e a g e s o f 18 a n d 3 5 w i th 1) n o h is t o r y o f s n a k i n g w it h i n t he la s t
fi v e y e a r s a n d n o g r e a t e r t ha n 0 . 2 p a c k - y e a r s p r i o r t o t he p a s t fi v e , 2 ) n o h i s t o r y o f l u n g
d i s e a s e i n c l u d i n g a s t hm a , fi b r o s i s , o r c h r o n i c o bs t r u c t i o n , 3 ) n o h i st o r y o f c h r o n i c
c o u g h i n g a n d / o r w h e e z i n g , 4 ) n o h i s t o r y o f e a r dr u m , m i d d l e e ar , s i n u s , o r h ea d /n e c k
s u r g e r y du r i n g t he l a s t fi v e y e a r s , 5) n o h i s t o r y o f n a s a l s u r g e r y o r o b s t r u c t i o n s , 6 ) n o
h i s t o r y o f r e g u la r r e c r e a t i o n a l d r u g s i n h a l e d o r a l l y o r n a s a l l y , 7) n o c u r r e n t p r o lo n g e d u s e
o r u s e w i t h i n fo u r w e e k s o f n a s a l s t e r o i d s
,
a n t i h i s t a m i n e s
,
o r d e c o n g e s t a n t s , a n d 8 ) b e
fr e e o f u p p e r a n d l o w e r r e s p ir a t o r y i n f e c t i o n s f o r fo u r w e e k s p r i o r t o t he s t u d y . Su bj e c t s
m e e t in g t h e a fo r e m e n t i o n e d r e q u i r e m e n t s , t h e n u n d e r w e n t a s c r e e n i n g w h i c h in c l u d e d ; 1)
a b r i e f m e d i c a l hi s t o r y , 2 ) t r a i n i n g fo r t h e b r e a t h - h o W i n g m a n e u v e r r e q u ir e d t o m a k e t h e
o z o n e u p t a k e m e a s u r e m e n t s d e s c r i b e d b e lo w , 3) sp ir o m e t r y a n d b o d y p l e t h y s m o g r a p h y
p u lm o n a r y fi i n c t i o n t e s t s , 4 ) a c o u s t i c r h i n o m e t r y , 5 ) n a s a l n i t r i c o x i d e p r o du c t i o n , a n d 6)
a m a x im a l e x e r c i s e c a p a c it y t e s t o n a c y c l e e r g o m e t e r . T he m a x im a l e x e r c i s e t e s t
r e q u ir e d fi ft e e n m i n u t e s o f e x e r c i s e o n a b i c y c l e e r go m e t e r w h i l e p e d a l i n g a t a r a t e
b e tw e e n 6 0 a n d 7 0 r e v o lu t i o n s p e r m i n u t e . T h e fi ft e e n m i n u t e s w a s s p l i t i n t o t hr e e g r a d e d
a n d i n c r e a s i n g fi v e - m in u t e s u b - m a x im a l e x e r c i s e w o r k l o a d s (i n w a t t s ) a s h e a r t r a t e w a s
m o n i t o r e d b y a 3 l e ^ E C G . H e a r t r a t e a t a n y o f t h e t h r e e w o r k l o a d s d i d n o t e x c e e d 1 70
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b e a t s p e r m i n u t e . A s u b j e c t s m a x i m u m p h y s i c a l w o r k c a p a c it y (P WC m a x ) -w a s t h e n
p r e d i c t e d v i a l i n e a r e x t r a p o la t io n o f t h e e x e r c i s e w o r k l o a d (i n w a t t s ) - h e a rt r a t e
r e la t i o n s h i p t o i n d i v i du a l p r e d i c t e d , a g e
- r e l a t e d , m a x im u m h e a rt r a t e (N i i n im a a e t a l
19 8 0
,
A s t r a n d 19 7 7 ) .
T h e h r e a t h - h o l d i n g m a n e u v e r r e q u ir e d s u bj e c t s t o h o ld t h e i r br e a t h w h i l e c lo s in g t h e
e p ig l o t t i s (Se e F i g u r e 4 ) . N o r m a l l y , t h i s t e n d s t o b e a n in v o l u n t a r y r e s p o n s e t h a t c a u s e s
u p p e r a ir w a y s t o b e i s o l a t e d fi x ) m th e l o w e r a i r w a y s (e . g . p r i o r t o a c o u g h i n o r d e r t o
i n c r e a s e p r e s s u r e in t h e t h o r a x ) . I n o r d e r f o r o z o n e u p t a k e i n u p p e r a i r w a y s t o b e
m e a s u r e d , t h e e p i g lo t t i s m u s t b e c l o s e d fo r a m a x i m u m o f fi v e s e c o n d s i n o r d e r t o g e t
a d e q u a t e u p t a k e d a t a . T w e l v e s u bj e c t s c o u l d n o t p e r f o r m th e b r e a t h - h o l d i n g m a n e u v e r
r e q u i r e d t o m a k e t h e o z o n e u p t a k e m e a s u r e m e n t s , s o t h e y w e r e d i sm i s s e d fr o m t he
r e m a i n d e r o f t h e s t u d y . E i g h t w o m e n a n d tw o m e n r e m a i n e d i n t he s t u d y ; t he i r
a n t hr o p o m o r p h i c da t a a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 2 .
O z o n e U p t a k e M e a s u r e m e n t
T o m e a s u r e n a s a l u p t a k e o f o z o n e , w e u s e d a n a s a l o z o n e e x p o s u r e sy s t e m
(F i g u r e 5) i n w h i c h o z o n e l a d e n a i r w a s p u l l e d th r o u g h a s u bj e c t
'
s n o s e a n d o u t t h r o u g h
h i s / h e r m o u t h, w h i l e t h e s u bj e c t k e p t t h e i r e p ig l o t t i s c lo s e d . A 0 . 2 p pm o z o n e
c o n c e n t r a t i o n w a s g e n e r a t e d by a p h o t o m e t r i c o z o n e c a l ib r a t o r (A PI I n c . Sa n D i e g o , CA )
a n d s t o r e d i n a s i x t y l i t e r T e fl o n b a g . T e fl o n t u b in g l e d fr o m t h e s t o r a g e b a g t o a
p n e u m o t a c ho g r a p h (br a n d , t y p e ) a n d u lt im a t e l y t o t w o h o Uo w e d - o u t n o s e p l u g s t h a t t h e
s u bj e c t i n s e rt e d i n t o e a c h n o s t r i l . S u bj e c t s c l a m p e d t he ir l i p s a r o u n d a T e fl o n
m o u t hp i e c e , w h i c h fi l l e d t h e m o u t h c a v it y . T u b i n g c o n n e c t e d t he m o u t hp ie c e w it h a n a ir
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v a c u u m p u m p a n d p o w e r s u p p ly , u s e d t o g e n e r a t e a i r fl o w . F l o w r a t e w a s r e g u la t e d b y
t w o r o t o m e t e r s p l a c e d b e t w e e n t h e a i r v a c u u m p u m p a n d t h e m o u t hp i e c e . T he a c t u a l
fl o w r a t e e n t e r i n g t he n o s e w a s m e a s u r e d b y t h e p n e u m o t a c h o g r a p h c o n n e c t e d t o a
p r e s s u r e t r a n sd u c e r (V a l id y n e E n g in e e r C o r p . ; N o rt h ri d g e , CA ) . T h e s i g n a l fr o m t h e
p r e s s u r e t r a n sd u c e r w a s a m p l i fi e d b y a V a l i dy n e p o w e r s u p p l y . O z o n e s a m p l in g p o r t s ,
c o n t r o l l e d b y a n e l e c t r i c a l s w it c h, w e r e p o s it i o n e d s o a s t o s a m p l e t h e o z o n e
c o n c e n t r a t io n e n t e r i n g t h e n o s t r i l s a n d l e a v i n g t he m o u th . T h e s a m p l i n g p o r t s w e r e
c o n n e c t e d v i a T e fl o n t u b i n g t o a f a s t a c t i n g o z o n e a im l y z e r t o d e t e r m i n e t he o z o n e
c o n c e n t r a t i o n i n t h e s a m p l e d a i r . G e r r it y e t a l ( 19 9 5 ) d e s c r i b e d th i s o z o n e m i a l y s i s
s y s t e m i n d e t a il . T h e s a m p l e d a i r i s s e n t t o a r e a c t i o n c h a m b e r w h e r e i t i s m i x e d w i t h
e t h y l e n e . A n y o z o n e i n t h e a ir r e a c t s w i t h t he e t hy l e n e a n d p r o d u c e s p h o t o n s . A
p h o t o m u l t i p l i e r t u be c o u n t s t h e s e e m i t t e d p ho t o n s . T h e o u t p u t i s t h e n c o n v e r t e d i n t o v o l t s
b y a c u r r e n t a m p l i fi e r . B o t h fl o w a n d o z o n e c o n c e n t r a t i o n s i g n a l s ( i n v o lt s ) w e r e
a c q u i r e d i n r e a l t u n e o n a M a c L a b d a t a a c q u i s i t i o n s y s t e m fo r l a t e r a n a ly s i s . V o l t s w e r e
c o n v e r t e d t o p a rt s p e r m i l l i o n (p pm ) a n d h t e r s p e r m i n u t e (1/ m in ) , r e s p e c t i v e l y , b a s e d
u p o n c a l i br a t io n p r i o r t o e a c h s u bj e c t s v i s i t . T h e p e r c e n t n a s a l u p t a k e o f o z o n e w a s
c a l c u l a t e d a s f o l l o w s :
% U p t a k e = ( 1 - [O 3] e x it in g th e mo u t h / [O 3 ] e n t e r in g th e n o s e ) * 10 0%
A c o u s t i c R h i n o m e t r y
A c o u s t ic R h i n o m e t i y (H o o d L a b o r a t o r i e s , P e m br o k e M A . ) w a s u s e d t o a s s e s s
n a s a l c a v i t y g e o m e t r y . A s o u n d p u l s e , e m i t t e d fr o m a w a v e t u b e , w a s s e n t in t o t h e n a s a l
c a v it y , v i a a n o s e t i p i n s e r t e d a f e w m i l l im e t e r s i n s i d e a n o s t r i l . T he n o s e t ip w a s c o a t e d
1 8
w i t h v a s e l i n e i n o r d e r t o e n s u r e a g o o d a c o u s t i c s e a l . T h e m i c r o p h o n e w i t h in t h e w a v e
t u b e r e c a p t u r e d th e in c i d e n t a n d r e fl e c t e d s o u n d w a v e s fr o m t h e n a s a l c a v i t y . E c o V i s i o n
So ft w a r e (V e r s i o n ) c o n v e r t e d t h e c o l l e c t e d w a v e s i g n a l s i n t o a r h i n o g r a p h d e p i c t i n g
n a s a l c a v i t y c r o s s - s e c t i o n a l a r e a (C S A ) b y d i s t a n c e . T h e E c o V i s io n s o ft w a r e a ls o
c a lc u l a t e d n a s a l v o l u m e a i K i r e s i s t a n c e v a l u e s b e t w e e n s e l e c t e d p o in t s w it h i n t h e
r h i n o g r a p h (H i l b e r g 19 8 9 ) . F o r a n y g i v e n A R a s s e s s m e n t w e p e r f o r m e d t w o
m e a s u r e m e n t s o n e a c h o f a s u bj e c t
'
s r i g ht a n d l e ft n o s t r i l s . V a r i a b i l it y b e t w e e n t h e s e
m e a s u r e m e n t s w a s l e s s t h an 7% . M CA , C S A 2 , n a s a l v o l u m e , a n d n a s a l r e s i s t a n c e v a lu e s
fr o m e a c h o f t h e f o u r m e a s u r e m e n t s w e r e a v e r a g e d .
N i t r i c O x i d e M e a s u r e m e n t
N a s a l n i t r i c o x i d e (N O ) c o n c e n t r a t i o n w a s m e a s u r e d w it h N i t r i c O x i d e
Ch e m i l u m i n e s c e n c e A n a ly z e r , M o d e l 2 7 0B (Si e v e r C o r p , B o u l d e r C o . ) A s a m p l e l i n e i s
c o n n e c t e d fr o m t h e n i t ri c o x i d e a n a l y z e r t o o n e n o s t ri l v i a a n a s a l p l u g , w h i l e t h e o t h e r
n o s t r i l i s o p e n t o a m b i e n t a ir . M a x im u m n i t r ic o x i d e p r o d u c t io n i s d e t e r m i n e d w h e n t h e
s u bj e c t s c l o s e o f f
"
t h e ir s o ft p a l a t e (F i g u r e 4 ) , b y m a k i n g a
" k " s o u n d . T h i s s e p a r a t e s t h e
n a s a l pa s s a g e s fr o m t h e r e s t o f t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m , a n d h e l p s e n s u r e o b s e r v e d n i t r i c
o x id e c o n c e n t r a t i o n is p u r e l y fr o m th e n a s a l p a s s a g e . T h e s a m p l e d n i t r i c o x i d e i s
r e c o r d e d a s a v o lt a g e s ig n a l fr o m t h e n i t r i c o x i d e a n a l y z e r t h a t i s c a l i b r a t e d p r i o r t o e v e r y
s u bj e c t
'
s s t u d y d a y , i . e . , t h e s a m p l e d a t a is c o n v e r t e d b y M a c L a b d a t a ac q u i s i t i o n s y s t e m
t o m i c r o g r a m s o f n i t r i c o x i d e p e r l it e r - m i n u t e , n i t ri c o x i d e c o n c e n t r a t i o n i s s a m p l e d fr o m
b o t h t h e ri g h t a n d l e ft n o s t ri l s o f e a c h s u bj e c t .
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E x p e ri m e n t a l P r o t o c o l
F r a c t i o n a l o z o n e u p t a k e m e a s u r e m e n t s b e f o r e a n d a ft e r e x e r c i s e w e r e c o n d u c t e d
o n a l l t h e s u bj e c t s t h a t m e t t h e r e q u ir e m e n t s f o r t h i s s t u d y . P r i o r t o o z o n e u p t a k e ,
ba s e l i n e m e a s u r e m e n t s , a c o u s t ic r h i n o m e t r y (A R ) an d n a s a l n i t r i c o x i d e (N O )
m e a s u r e m e n t s w e r e c o m p l e t e d . E a c h s u bj e c t t h e n u n d e r w e n t t h e fi r s t n a s a l o z o n e u pt a k e
m e a s u r e m e n t s e x po s u r e u s in g t h e o z o n e e x p o s u r e /m e a s u r e m e n t s y s t e m d e s c r i b e d a b o v e .
O z o n e u p t a k e m e a s u r e m e n t s w e r e r e p e a t e d t hr e e t im e s a t e a c h o f tw o fl o w r a t e s , 10 1/ m in
a n d 2 0 1/ m i n . N e x t , e a c h s u bj e c t s p e n t fi ft e e n m i n u t e s e x e r c i s i n g , b e t w e e n 4 0 a n d 6 0
p e r c e n t o f t h e i r PWC m a x (d e t e r m i n e d d u r in g s c r e e n i n g ) o n a b i c y c l e e r g o m e t e r . A R a n d
n i t r i c o x i d e m e a s u r e m e n t s w e r e c o n d u c t e d imm e d i a t e l y a ft e r b i c y c le e x e r c i s e t o a s s e s s
a n y c h a n g e s i n t h e s e n a s a l c h a r a c t e r i s t ic s . N a s a l u p t a k e m e a s u r e m e n t s w e r e t h e n
r e p e a t e d , a g a in t h r e e m e a s u r e m e n t s a t b o th 10 a n d 2 0 l it e r s p e r m i n u t e . T h e t u n e be tw e e n
e a c h m e a s u r e m e n t w a s r e c o r d e d t o e n s u r e c o n s t a n c y b e t w e e n s u bj e c t s . I mm e d i a t e l y
f o l l o w i n g t h e o z o n e e x p o s u r e / me a s u r e m e n t s , A R a n d N O m e a s u r e m e n t s w e r e r e p e a t e d
t o e n s u r e o z o n e e x p o s u r e o r t h e t im e r e q u i r e d t o m a k e t h e m e a s u r e m e n t s d i d n o t c a u s e
c h a n g e s i n n a s a l g e o m e t r y o r n i t r ic o x i d e c o n c e n t r a t io n . T h e s e q u e n c e o f t h e
m e a s u r e m e n t e v e n t s i s d e t a i l e d in T a b l e 1 .
D a t a A n a l y s i s
A l l d a t a w e r e c o m p i l e d i n E x c e l f o r p r e l im i n a r y a n a l y s i s . T h e s t a t is t i c a l p a c k a g e SP S S
w a s u s e d t o c o n d u c t p a i r e d T - t e s t s t o 1) a n a ly z e o z o n e u p t a k e , n i t r ic o x i d e , a n d a c o u s t i c
r h i n o m e t r y v a l u e s b e f o r e a n d a ft e r e x e r c i s e , a n d (2 ) v e r i fy t h a t n it r i c o x i d e an d a c o u s t i c
r h i n o m e t r y v a l u e s w e r e n o t a f f e c t e d b y o z o n e u p t a k e m e a s u r e m e n t s . R e g r e s s i o n a n a l y s i s
2 0
w a s c o n d u c t e d t o e x a m i n e a c o u s t i c r h i n o m e t r y p a r a m e t e r s a n d n i t ri c o x i d e p r o d u c t i o n a s
p r e d i c t o r s o f o z o n e u p t a k e . A n a l y s i s o f n a s a l v o lu m e , a c o u s t i c r h i n o m e t r y p a r a m e t e r s
a n d n it r ic o x i d e w e r e c o n d u c t e d p r e a n d p o s t o z o n e e x p o s u r e (b o t h p r e a n d p o s t e x e r c i s e :
Se e T a b le 1 ) i n o r de r t o e v a lu at e e x p o s u r e r e l a t e d o r t e m p o r a l b i a s e s .
2 1
R E S U L T S
T h e a n th r o p o m o r p h i c d a t a o n t h e t e n s u bj e c t s in c l u d e d i n t h i s s t u d y a r e r e p o rt e d i n T a b l e
2 .
O z o n e U p t a k e
I n t e r - s u bj e c t v a r i a t i o n i n m e a n o z o n e u p t a k e r a n g e d fr o m 2 6 . 8% t o 64 . 8% pr e -
e x e r c i s e . Po s t - e x e r c i s e t h e i n t e r - s u bj e c t v a r i a t io n r a n g e d b e t w e e n 2 7 . 2% a n d 6 5 . 4 % . T h e
r e s u lt s o f t h e p a ir e d t - t e s t s f o r m e a n n a s a l a b s o r p t i o n o f o z o n e a r e r e c o r d e d in T a b l e 3
a n d F i gu r e 8 . T h e r e w a s a s i g n i fi c a n t d i f fe r e n c e (p = 0 . 0 0 , a = 0 . 0 5) i n o 2 » n e u pt a k e
b e t w e e n t h e tw o fl o w r a t e s
,
10 1/ m i n a n d 2 0 1/ m i n b o t h p r e - a n d p o s t - e x e r c i s e . O z o n e
u p t a k e a t 1 0 1/ m i n in bo t h p r e a n d p o s t e x e r c i s e m e a s u r e m e n t s w a s n e a r l y 5 0% g r e a t e r
t h a n t ha t a t t h e 2 0 1/ m i n fl o w r a t e .
T h e r e w a s a s l i g h t , b u t s t a t i s t i c a l l y in s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n m ^ a n u p t a k e a t
10 1/ m i n p o s t e x e r c i s e w h e n c o m p a r e d t o p r e - e x e r c i s e . A t 2 0 1/ m i n p r e - a n d p o s t e x e r c i s e ,
t h e r e w a s n o t a s i g n i fi c a n t d i f e r e n c e i n t he m e a n p e r c e n t u p t a k e o f o z o n e in t h e n o s e .
T o d e t e r m i n e t h e a p p r o x im a t e a m o u n t o f o z o n e d e l i v e r e d t o t h e lu n g , a d o s e r a t e
w a s c a l c u l a t e d a s fo l lo w s :
D o s e R a t e (t o lu n g ) - F l o w Ra t e x [O 3 ] x ( 10 0 - % N a s a l O 3 U p t a k e )
P r e - e x e r c is e t h e d o s e r a t e t o t h e h u ^ s w a s 0 . 8 9 p pm
- 1/ m i n a n d 2 . 5 3 p pm - 1/ m i n a t 10 a n d
2 0 1/ m i n r e sp e c t iv e l y . P o s t - e x e r c i s e t h e d o s e r a t e a t 2 0 1/ m i n w a s 0 . 9 1 p pm
- 1/ m i n
,
a n d
2 . 5 3 p pm l /m i n a t t h e 10 1/ m i n fl o w r a t e . B o t h p r e - a n d p o s t - e x e r c i s e , t h e d o s e r a t e a t t h e
h i g h fl o w r a t e (2 0 1/ m i n ) w a s a p p r o x im a t e ly 1 . 6 t im e s h i gh e r t h a n t h e d o s e r a t e a t t l w l o w
fl o w r a t e ( 10 1/ m i n ) .
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A c o u s t ic R hi n o m e t r y a n d N O M e a s u r m e n t s
F i v e a c o u s t ic r h in o m e t r y v a l u e s a n d n a s a l n i t r ic o x i d e p r o d u c t io n , l i s t e d in T a b l e 4 , w e r e
c o m p a r e d be t w e e n p r e - a n d p o s t - e x e r c i s e , a s w e l l a s t h e p e r c e n t c h a n g e s in t h e s e
p a r a m e t e r s . N a s a l v o lu m e (V n ) a n d n a s a l r e s i s t a n c e (R n ) w e r e d e t e r m i n e d f o r t h e a r e a
e x t e n d i n g be t w e e n t h e fi r s t m i n i m u m c r o s s - s e c t i o n a l a r e a a n d t h e t hi r d m i n i m u m c r o s s -
s e c t i o n a l a r e a . T h e r e w a s s i g n i fi c a n t in c r e a s e i n v o l u m e a n d a l l t h r e e e v a lu a t e d
m i n im u m c r o s s - s e c t i o n a l a r e a s p o s t - e x e r c i s e . N a s a l r e s i s t a n c e s i g n i fi c a n t l y d e c r e a s e d
p o s t
- e x e r c i s e by 6 3 . 7 p e r c e n t . T h e r e w a s a 14% d e c r e a s e i n n a s a l n i t r i c o x i d e p o s t -
e x e r c i s e
,
b u t t h i s fi n d i n g w a s n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t (p = 0 . 1 0) .
R e gr e s s i o n A n a l y s i s
F o u r s i n g l e p r e d i c t o r s o f n a s a l u p t a k e o f o z o n e , n a s a l v o l u m e (V n ) , r e s i s t a n c e
(R n ) , N O , a n d C SA 2 : M CA r a t i o , w e r e a n a ly z e d u s i n g s im p l e l i n e a r r e g r e s s i o n . A n a l y s i s
o f e a c h r h i n o g r a p h d e m o n s t r a t e d th a t t h e C SA 2 : M C A r a t i o m i g h t b e s t r e p r e s e n t t h e
r a p i d c h a n g e s i n fl o w v e lo c i t y a n d a s s o c i a t e d fl o w s e p a r a t io n t h a t m a y o c c u r d o w n s t r e a m
o f t h e n a s a l v a l v e . T h e r e w a s n o s i g n i fi c a n t c o r r e l a t i o n be t w e e n a n y o f t he p r e - o r p o s t -
e x e r c i s e p r e d i c t o r s a n d n a s a l u p t a k e o f o z » n e . I n o t h e r w o r d s , t h e s e v a l u e s w e r e n o t
u s e fu l f o r p r e d i c t in g in t e r s u bj e c t v a r i a b i l i t y in o z o n e u p t a k e .
O n t he o t h e r ha n d
,
t h e p e r c e n t c h a n g e i n n a s a l o z o n e u p t a k e (fr o m p r e - e x e r c i s e t o
p o s t - e x e r c i s e ) r e g r e s s e d o n e a c h o f t h e p e r c e n t c h a n g e s in V n , R n , C S A 2 :M CA , a n d N O
s h o w e d s o m e s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t c o r r e l a t i o n s (T a b l e s 5 a n d 6 ) . Th e s e s t a t is t i c a l l y
s i g n i fi c a n t l i n e a r r e l a t i o n s h i p s a r e g r a p h i c a l l y r e p r e s e n t e d i n F i g u r e s 8 an d 9 . A t 10 1/ m m
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t he r e w a s a s i g n i fi c a n t l i n e a r r e l a t i o n sh i p b e tw e e n p e r c e n t c h a n g e i n o z o n e u p t a k e p o s t -
e x e r c i s e a n d b o t h t h e p e r c e n t c ha n g e s in v o lu m e a n d C SA 2 : M C A p o s t - e x e r c i s e . A t 2 0
1/ m in
,
t h e r e w a s a l s o a s i g n i fi c a n t l i n e ar r e l a t i o n sh i p be t w e e n p e r c e n t c h a n g e n a s a l
u p t a k e a n d p e r c e n t c h a n g e in n a s a l v o l u m e , b u t n o t w i t h p e r c e n t c h a n g e i n C SA 2 : M C A .
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D I SC U SS I O N
T h e a im o f t h i s s t u d y w a s t o d e t e r m i n e t h e e f f e c t o f e x e r c i s e i n d u c e d fl o w a n d
p h y s io l o g i c c h a n g e s o n t h e a b s o r pt i o n o f o z o n e i n t h e n o s e . I n a gr e e m e n t w i t h a pr e v i o u s
s t u d y , S a n t i a g o e t a l (2 0 0 1 ) , t he r e w a s a s i g n i fi c a n t e f f e c t o f fl o w r a t e o n n a s a l
a b s o r pt i o n o f o z o n e . M e a n n a s a l a b s o r p t io n o f o z o n e a t 2 0 1/ m i n w a s s i g n i fi c a n t l y l e s s
(ap p r o x im a t e l y 3 4% l e s s b o t h p r e - a n d p o s t - e x e r c i s e ) t h a n t h e m e a n o z o n e a b so r pt i o n a t
10 1/ m i n . H o w e v e r
,
o u r me a n fr a c t i o n a l o z o n e u p t a k e a t 10 l/ m i n (5 5% ) a n d 2 0 1/ m i n
(3 6% ) w e r e s l i g h t l y l o w e r t ha n v a l u e s Sa n t i a g o e t a l (2 0 0 1) r e c o r d e d a t s im i l a r fl o w
r a t e s . T h i s d i s c r e p a n c y i s l i k e l y c a u s e d by d i f fe r e n c e s i n m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e .
Sa n t i a g o e t a l (2 0 0 1) p u l l e d o z o n a t e d a i r t h r o u gh o n e n o s t r i l a n d o u t t hr o u g h t h e s e c o n d
n o s t r i l . B e c a u s e n a s a l fl o w c h a r a c t e r i s t i c s a r e d i f f e r e n t u p o n e x p ir a t i o n t h a n in s p i r a t io n ,
t h e r e c t io n be t w e e n o z o n e a n d t h e m u c u s la y e r m a y a l s o b e d i f fe r e n t . T h i s m a y e x p l a in
t l ^ s l i g ht l y h i g h e r v a l u e s o f o z o n e u p t a k e i n t h e S a n t ia g o s t u d y . S a n t i a g o e t a l (2 0 0 1)
a s s i m i e d t h a t r e s p ir a t o r y fl o w th r o u g h o n e n o s t r i l w o u l d b e e q u iv a l e n t t o h a l f t h e t o t a l
r e s p ir a t o r y fl o w g o in g t h r o u g h b o t h n o s t r i l s . T he r e i s n o t c le a r e v id e n c e t h a t t o t a l fl o w
r a t e i s s p l i t e v e n l y b e t w e e n n o s t r i l s d u r in g r e s p ir a t i o a T h e p r e s e n c e o f t h e n a s a l c y c l e , i n
f a c t
,
s u g g e s t s t h i s i s n o t t h e c a s e . T h e n a s a l c y c l e i s t h e c h a n g e i n n a s a l r e s i s t a n c e ,
s h i ft i n g b e t w e e n l e ft a n d r ig ht n o s t r i l s , o v e r t im e . T h e r e fo r e , d o u b l i n g s e l e c t e d fl o w r a t e s
(fo r c o n ^ a ri s o n o f o u r d a t a t o t h e ir s t h e S a n t ia g o e t a l (2 0 0 ) d a t a ) m a y be a n i n a c c u r a t e
e s t i m a t e o f t r u e i n s p i r a t o r y fl o w
- r a t e d u r i n g n o r m a l b r e a t h in g c o n d i t i o n s . T h e
c o n s e q u e n c e o f t h i s i s t h a t i t r e m a i n s u n c e r t a i n w h a t e x a c t in s p ir a t o r y fl o w r a t e
c o r r e s p o n d s t o t h e m e a s u r e d fr a c t io n a l a b s o r pt i o n s i g n i fi c a n t o f o z o n e i n t h e i r s t u d y . O u r
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s t u dy a d dr e s s e s t hi s p r o b l e m b y c o m p a r in g c o n c e n t r a t i o n s b e f o r e e n t e ri n g bo t h n o s t r i l s
w i t h t h e c o n c e n t r a t i o n e x i t i n g th e m o u t h .
A l s o l i k e S a n t i a g o e t a l (2 0 0 1) , t hi s s t u d y f o u n d n o s i g n i fi c a n t i n t e r - s u bj e c t
r e l a t i o n s h i p b e t w e e n n a s a l v o l u m e a n d n a s a l a b s o r pt i o n o f o z o n e a t e i t h e r 10 o r 2 0 1/ m i n .
I n t h e o r y , o z o n e u p t a k e s h o u l d b e pr o p o r t i o n a l t o t h e t r a n s it t im e t h r o u g h a d e fi n e d
a ir s p a c e . I n c r e a s i n g t h e n a s a l v o l u m e , t h e n , sh o u l d in c r e a s e t h e t r a n s i t t im e a n d
u lt im a t e l y i n c r e a s e o z o n e u p t a k e . T h e r e a r e s e v e r a l p la u s i b l e r e a s o n s w h y t h i s
r e la t io n s h i p w a s n o t o bs e r v e d . F ir s t , a s e v i d e n t fr o m Sw i ft a n d P r o c t o r ( 19 7 7 ) a n d C o l e
( 19 8 2 ), a i r fl o w t hr o u g h t h e n a s a l c a v it y m a y n o t e n c o m p a s s t h e e n t ir e v o lm n e o f t h e
n a s a l c a v i t y (F i g u r e s 2 a n d 6 ) . A s a r e s u l t , m e a s u r e m e n t s o n t h e t o t a l in c r e a s e i n n a s a l
v o l u m e m a y n o t t r u ly r e fl e c t t he r e l a t i v e in c r e a s e i n v o lu m e a lo n g t h e m a i n a i r fl o w
p a s s a ge w a y s . T o t a l n a s a l v o l u m e , t h e r e f o r e , m a y b e a n i n s e n s i t i v e p a r a m e t e r b y w h i c h
t o p r e d ic t p e r c e n t o z o n e u p t a k e . I n a d d i t i o n , t h i s s t u d y d i d n o t e x a m i n e a l l e f f e c t s o f
e x e r c i s e o n n a s a l p h y s io l o g y . Ju s t a s n it r ic o x i d e i s p r o d u c e d i n t h e n o s e a n d i s a f fe c t e d
b y e x e r c i s e , s o a r e o t h e r b i o c he m i c a l c o m p o n e n t s o f a i r w a y s e c r e t i o n t h a t m a y r e a c t w i t h
o z o n e . A s d i s c u s s e d b y Sa n t i a g o e t a l (2 00 1) t h e a i r w a y s p r o d u c e a n t io x i d a n t s p e c i e s
s u c h a s u r i c a c i d a n d g l u t a t h i o n e t h a t r e a d i l y r e a c t w i t h o z o n e . E x e r c i s e i n d u c e d c h a n g e s
i n t h e s e c r e t i o n s o f t h e s e c o mp o n e n t s m a y c o u n t e r a c t a n y e f f e c t t ha t i n c r e a s e d n a s a l
v o l u m e m a y h a v e o n n a s a l o z o n e a b s o r p t i o n . A t h i r d e x p l a n a t i o n d e a l s w i t h t h e
r e l a t i v e l y s m a l l c h a n g e s in n a s a l v o lu m e w e o b s e r v e d w i t h e x e r c i s e . T he a v e r a g e p e r c e n t
c h a n g e (in c r e a s e ) in v o l u m e a c r o s s a l l s u bj e c t s w a s o n l y 3 0% . W it h g r e a t e r n a s a l d i l a t i o n
(i . e . , g r e a t e r c h a n g e s i n p e r c e n t v o lu m e ) t h e r e m a y b e a n o b s e r v a b l e v o l u m e e fi e c t o n
o z o n e u p t a k e . T h is p o s s i b i l it y w a s e x p l o r e d b y p lo t t i n g th e p e r c e n t c h a n g e i n v o l u m e
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v e r s u s t h e p e r c e n t c h a n g e i n n a s a l o z o n e u p t a k e a t e a c h fl o w r a t e . S t r o n g c o r r e l a t io n s
be tw e e n p e r c e n t c h a n g e i n v o l u m e a n d p e r c e n t c h a n g e in o z o n e u p t a k e w e r e o b s e r v e d a t
b o t h l e v e l s . I t i s im p o r t an t t o n o t e , h o w e v e r t h a t t h e im p a c t i s v e r y sm a l l . T h e h i g h e s t
p e r c e n t c h a n g e i n v o lv i m e , 7 1 p e r c e n t , a f f e c t e d n o g r e a t e r t ha n 2 0% a n d 6% i n c r e a s e i n
n a s a l o z o n e u p t a k e a t t h e 2 0 1/ m i n a n d 10 1/m in fl o w r a t e s r e s p e c t i v e l y . I n a d d it io n , t h i s
7 1% c h a n g e i n v o l u m e w a s a n o u t l i e r . T h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n p e r c e n t c h a n g e i n
v o l i m i e a n d p e r c e n t c ha n g e i n u p t a k e l o s e s s t a t i s t ic a l s i g n i fi c a n c e w i t h o u t t h is v a l u e .
A l s o im p o r t a n t i n t h i s a n a ly s i s i s t ha t p e r c e n t c ha n g e i n u p t a k e i s n e g a t i v e a t l o w e r
p e r c e n t c h a n g e s i n v o lu m e f o r b o t h fl o w r a t e s . T h i s s u g g e s t s t h a t t h e r e a r e o t h e r f a c t o r s
t e n d i n g t o r e d u c e n a s a l o z o n e u p t a k e fo l l o w in g e x e r c i s e . F o r e x a n p l e , r e d u c e d n i t r i c
o x i d e p r o d u c t i o n fo l l o w in g e x e r c i s e m a y t e n d t o r ed u c e o z o n e u p t a k e . We d id f in d a
t e n d e n c y fo r n i t r i c o x i d e t o be d e c r e a s e d f o l l o w i n g e x e r c i s e , bu t t he r e d u c t i o n w a s n o t
s t a t i s t ic a l l y s i g n i fi c a n t . O th e r s t u d ie s (L u n d b e r g e t a l 199 4 , P h i l l i p s e t a l 19 9 6 ) , w i t h a n
e x p a n d e d s t u d y b a s e h o w e v e r h a v e f o u n d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t r e d u c t i o n s i n n i t r i c
o x i d e fo l l o w i n g e x e r c i s e . H o w e v e r , w e fo u n d n o c o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e p e r c e n t c h a n g e
i n u p t a k e v e r s u s p e r c e n t c ha n g e in n i t r i c o x i d e a s w e o b s e r v e d v e r s u s t he p e r c e n t c h a n g e
i n v o lu m e a n d C SA 2 : M C A (F i g u r e s 8 a n d 9 ) .
T h i s s t u d y w e n t fu r t h e r t h a n p r e v i o u s s t u d ie s b y a l s o i n v e s t i g a t in g t h e
r e l a t i o n sh i p b e tw e e n e x e r c i s e - i n d u c e d c h a n g e s i n n a s a l r e s i s t a n c e , M C A , C SA 2 , a n d
n i t r i c o x i d e p r o d u c t i o n o n n a s a l a b s o r p t i o n o f o z o n e . Pa ir w i s e c o m p a r i s o n s o f t h e s e
v a l u e s b e fo r e a n d a ft e r e x e r c i s e d e m o n s t r a t e d s i g n i fi c a n t c h a n g e s a m o n g a ll p a r a m e t e r s
e x c e p t fo r e n d o g e n o u s n i t r i c o x i d e p r o d u c t i o n , t h o u gh , p o s t - e x e r c i s e n i t r i c o x i d e t e n d e d
t o b e lo w e r t h a n p r e - e x e r c i s e n i t r ic o x i d e v a l u e s . I n s p i t e o f t h i s , t h e r e w a s n o s i g n i fi c a n t
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r e l a t i o n s hi p b e t w e e n n a s a l a b s o r p t i o n o f o z o n e a t e it h e r t h e 1 0 1/ m i n o r 2 0 1/ m i n fl o w r a t e s
a n d a n y o f t h e s e c h o s e n p a r a m e t e r s . A s t a t i s t i c a l l y s ig n i fi c a n t r e l a t i o n s h i p e m e r g e d w h e n
c o m p a r in g th e p e r c e n t c ha n g e i n o z o n e u p t a k e w i t h t h e p e r c e n t c h a n g e s in C SA 2 / MC A
(T a b l e 5 a n d 6 ) . L ik e t h e p e r c e n t c h a n g e i n v o l u m e a n a l y s i s , t h e p e r c e n t c h a n g e in
C SA 2 /M C A a f fe c t e d m i n im a l p e r c e n t c ha n g e i n o z o n e u p t a k e (< 2 0% ). (S e e F i g u r e 9 )
T h e u s e o f tw o o r m o r e p r e d i c t o r s , s im u lt a n e o u s l y i n t he r e g r e s s i o n a n a l y s i s m a y p r o v i d e
mo r e i n s i g h t i n t o t h i s s i t u a t i o n . H o w e v e r t h e s m a l l s a m p l e s i z e (n = 10 ) i n t hi s s t u d y , m a d e
th e u s e o f m u lt ip l e p r e d i c t o r s im p r a c t i c a l .
T o m a k e c e rt a in t h a t t h e o z o n e e x p o s u r e d i d n o t a f f e c t t h e a c o u s t i c r h in o m e t ri c
a n d n a s a l v o l u m e e n d p o i n t s , p a ir w i s e c o m p a r i s o n s w e r e m a d e b e t w e e n t h e p r e - e x e r c i s e ,
p r e
- o z o n e e x p o s u r e p a r am e t e r s (Se e T a b le s 1 a n d 7 ) . T h e r e w e r e n o s t a t i s t i c a l l y
s ig n i fi c a n t d i f f e r e n c e s b e t w e e n a n y o f t h e c h o s e n s t u d y p a r a m e t e r s p r e - a n d p o s t - o z o n e
e x p o s u r e . T o de t e r m in e w h e t h e r n a s a l d i l a t i o n a s s o c i a t e d w i t h e x e r c i s e (r e p r e s e n t e d b y
n a s a l v o lu m e a n d A R p a r a m e t e r s ) d im i n i s h e d o v e r t im e ( i . e . t h e t im e th a t p a s s e d b e tw e e n
th e fi r s t a n d s e c o n d p o s t - e x e r c is e m e a s u r e me n t s ) c o m p a r i s o n s w e r e m a d e b e tw e e n t h e
p o s t - e x e r c i s e , p r e - o z o n e d a t a a n d t h e p o s t - e x e r c i s e , p o s t - o z o i » d a t a (S e e T a b l e 8) . M e a n
n a s a l v o lu m e p o s t - e x e r c is e , p r e - o z o n e w a s s i g n i fi c a n t l y g r e a t e r t h a n n a s a l v o lu m e p o s t -
e x e r c i s e , p o s t - o z o n e . T h i s i n d i c a t e s t h a t t o t a l n a s a l v o l u m e w a s d e c r e a s in g d u r i n g t he
p o s t - e x e r c i s e 0 2 » n e e x p o s u r e m a n e u v e r . C o mp a r i s o n be t w e e n t h e fi n a l n a s a l v o lu m e
m e a s u r e m e n t (p o s t - e x e r c i s e , p o s t - o z o n e ) a n d t he b a s e l i n e n a s a l v o l u m e m e a s u r e m e n t
(p r e e x e r c i s e , p r e - o z o n e ) , d e m o n s t r a t e s t h a t t h e fi n a l n a s a l v o l u m e w a s n o t s i g n i fi c a n t l y
g r e a t e r (p = 0 . 3 0) t h a n th e b a s e l i n e n a s a l v o lu m e . T h i s m a y b i a s n a s a l u p t a k e o f o z o n e
d i f fe r e n c e s b e t w e e n p r e - a n d p o s t e x e r c i s e t o w a r d s t he n u l l .
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T h e m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e , br e a t h h o l d i n g b y c lo s i n g t h e e p i g l o t t is , w a s t o o
d i fi c u lt f o r 5 0% o f t h e s c r e e n e d s u b j e c t s . I t i s p o s s i b l e t h e d i s m i s s e d s u bj e c t s s im p l y
w e r e n o t a b l e t o s u s t a i n a c l o s e d e p i g lo t t i s f o r l o n g e r t ha n a fe w s e c o n d s . A n o t h e r
e x p l a n a t io n i s t h a t w h i l e s u bj e c t s w e r e c l o s i n g t h e e p i g l o t t i s t h e y w e r e a l s o c l o s i n g th e ir
s o ft p a l e t t e . T h e l a t t e r c lo s e s o f f t h e n a s a l p a s s a g e w a y fr o m th e o r a l c a v i t y a n d t h u s d o e s
n o t a l l o w a i r fl o w i n t o t he n o s e a n d o u t o f t h e m o u t h . T o d e t e r m i n e w h e t h e r t h e
m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e r e q u ir e m e n t s c a u s e d s e le c t i o n b i a s , a n a n a l y s i s o f n a s a l
r e s i s t a n c e s b e t w e e n s e l e c t e d s u bj e c t s a n d d i sm i s s e d s u bj e c t s w a s c o n d u c t e d . N o
s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e w a s o b s e r v e d .
A f e w r e s e a r c h s t u d i e s h a v e c o m p a r e d o z o n e a b s o r pt i o n e fi c i e n c y o f t h e n a s a l
a n d o r a l c a v it ie s (G e r r it y e t a l 19 8 8) a n d c o n s e q u e n t he a l t h e f fe c t s (H y n e s e t a l 19 8 8 ,
A da m s e t a l 19 8 9 ) . G e r r it y e t a l 19 8 8 i n v e s t ig a t e d n a s a l v e r s u s o r a l o z o n e u p t ak e i n
h e a l t h y a d u l t m a l e s . E i g ht e e n y o u n g m e n b e t w e e n t h e a g e s o f 18 a n d 3 5 w e r e e x p o s e d t o
t hr e e o z o n e c o n c e n t r a t i o n s , 0 . 1 , 0 . 2 , a n d 0 . 4 p p m w i t h i n a n e n v i r o r m i e n t a l c ha m b e r .
Su bj e c t s w e r e in s t r u c t e d t o b r e a t h i n o n e o f t hr e e m a i m e r s : n o s e o n l y , m o u th o n l y , o r
o r o n a s a l l y a t 12 o r 2 4 b r e a t h s p e r m i n u t e (a p p r o x im a t e l y 2 1 a n d 3 8 1/ m in r e sp e c t i v e l y ) . A
p e d i a t r i c f e e d in g t u b e r a n t h r o u g h o n e n o s t r i l i n t o t h e p o s t e r i o r p h a r y n x in o r d e r t o
s a m p l e a ir w a y o z o n e c o n c e n t r a t i o n . U n l ik e Sa n t i a g o e t a l (2 0 0 1) , t h e G e r r i t y e t a l
( 19 8 8) s t u d y f o u n d n o c o n c e n t r a t i o n d e p e n d e n c e i n o z o n e u p t a k e e fi c i e n c y , t h o u g h
u p t a k e t e n d e d t o d e c r e a s e w i t h i n c r e a s i n g c o n c e n t r a t io n . O n th e o t h e r ha n d , G e r r i t y e t a l
( 19 8 8) d i d o b s e r v e a s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e (p < 0 . 00 1) i n u p t a k e a t t h e t w o d i f fe r e n t
b r e a t h i n g r a t e s , in a g r e e m e n t w i t h b o th th e Sa n t i a g o s t u dy a n d o u r c u r r e n t s t u d y .
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H o w e v e r , u p t a k e a t 2 4 b p m w a s o n l y 6% le s s t h a n a t 12b p m , a d i f f e r e n c e mu c h s m a l l e r
t h a n t h e d i f f e r e n c e i n u p t a k e o b s e r v e d i n t h e S an t i a g o e t a l (2 0 0 1) a n d i n o u r s t u d y .
A s f o r n a s a l v e r s u s o r a l i n h a l a t i o n o f o z o n e , G e r r i t y e t a l ( 19 8 8 ) fo u n d n o
s ig n i f i c a n t d i f f e r e n c e be t w e e n o z o n e u p t a k e v i a n a s a l (4 0 . 4 % ) a n d o r a l (4 4 . 5 % ) e x p o s u r e
r o u t e s . T h i s c o n t r a d i c t s t h e f i n d in g s o f t h e Y o k o y a m a a n d F r a n k ( 19 7 2 ) s t u dy t h a t
r e p o r t e d th e o z o n e r e m o v a l e f fi c i e n c y i n d o g n o s e s a s n e a r l y 5 0% mo r e e f fi c i e n t t ha n i n
t h e m o u t h . I f G e r r i t y e t a l ( 19 8 8) r e s u lt s i n h u m a n s a r e t r u e t h e n th e y w o u l d i n v a l i da t e
t h e a s s u m p t i o n t h a t t h e n o s e p r o t e c t s t h e lo w e r a i r w a y s fr o m o z o n e e x p o s u r e . H o w e v e r ,
t h e o z o n e m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e u s e d in t h e G e r r i t y e t a l ( 19 8 8 ) s t u d y l i k e l y b i a s e d
th e ir r e s u l t s a w a y fr o m t h e n u l l . T h e in s e r t i o n o f t h e p e d i a t r i c t u b e t h r o u g h t he n o s fr i l
m a y b lo c k n a t u r a l a ir f l o w . T h e r e f o r e , n a s a l a n d o r o n a s a l r e s p i r a t i o n m a y h a v e o c c u r r e d
p r im a r i l y t hr o u g h t h e u s e o f o n e n o s t r i l . T h i s w o u l d t e n d t o r e d u c e o z o n e a b s o r pt io n
d u r i n g n a s a l a n d o r o n a s a l r e s p ir a t i o n (i . e . e q u i v a l e n t t o i n c r e a s in g fl o w r a t e t h r o u gh t h e
n o s e ) . S e c o n d ly , G e r r it y e t a l ( 19 8 8 ) d i d n o t i n v e s t ig a t e w h e t he r o r n o t o z o n e
m e a s u r e m e n t s w e r e a f fe c t e d b y th e p o s i t i o n o f t h e s a m p l in g t u be r e l a t i v e t o t h e
i n sp i r a t o r y a n d e x p ir a t o r y a ir s t r e a m w it h i n t h e p h a r y n x . I f t h e t i p o f t h e s a m p l i n g t u b e
w a s n o t c e n t e r e d w i t hi n a w e l l - m i x e d a i r s t r e a m , c o l l e c t e d d a t a m a y r e p r e s e n t l o c a l iz e d
o z o n e c o n c e n t r a t i o n s n e a r t h e a i r w a y w a l l . T h e p o s i t i o n o f t h e s a m p l i n g t u b e in t h e n o s e
a n d i n t h e p h a r y n x m a y ha v e c o n f o u n d e d th e c o n c l u s i o n s i n t h e G e r r it y e t a l ( 19 8 8)
s t u d y . L a s t ly , t h e c ho s e n fl o w r a t e s , p a r t i c u l a r l y 3 8 1/ m in , a r e fe ir l y h i g h . T h e n o s e
a b s o r b s o z o n e l e s s e f fi c i e n t l y a t h i g h e r fl o w r a t e s ( Sa n t ia g o e t , a l . 2 0 0 1) . G e r ri t y e t a l
( 19 8 8 ) m a y h a v e n o t o b s e r v e d d if f e r e n c e i n o z o n e b e t w e e n th e m o u t h a n d n o s e b e c a u s e
c h o s e n fl o w r a t e s a r e i n a r a n g e w h e r e n a s a l u p t a k e r e a c h e s a m in im u m p l a t e a u .
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A d a m s e t a l ( 19 89 ) a n d H y n e s e t a l (19 8 8 ) b o t h in v e s t i g a t e d F E V r e s p o n s e t o
0 . 4 p pm o z o n e , c o n :q) a r i n g t h e d if e r e n c e i n FE V r e s p o n s e fr o m o r a l a n d n a s a l e x p o s u r e .
H y n e s e t a l ( 19 8 8) e x p o s e d he a l t hy y o u n g a d u l t s f o r 3 0 m i n u t e s d u r i n g m o d e r a t e
c o n t i n u o u s e x e r c i s e p r o t o c o l . A d a m s e t a l ( 19 8 9 ) e x p o s e d h e a lt h y yo u n g m a l e s d u r i n g
mo d e r a t e a n d h e a v y c o n t i n u o u s e x e r c i s e . I n t h e s e t w o s t u d i e s , t h e r e s e a r c h e r s f o u n d n o
s ig n i fi c a n t d if fe r e n c e i n FE V r e sp o n s e t o 0 . 4 p pm o z o n e e x p o s u r e b a s e d u p o n r o u t e o f
e x p o s u r e . R e s u l t s fr o m A d a m s e t a l ( 19 8 9 ) a n d H y n e s e t a l ( 19 8 8) s u p p o r t t he h y p o t h e s i s
t h a t t h e r e i s l it t l e d i f f e r e n c e i n o z o n e u p t a k e e f fi c i e n c y b e t w e e n t h e o r a l a n d n a s a l
r e sp ir a t i o n r o u t e s . T h e r e a r e , h o w e v e r , t w o im p o r t a n t d i s c u s s i o n p o i n t s t h a t a p p ly t o b o t h
th e A d a m s a n d H y n e s s t u d i e s : ( 1) c h o s e n o z o n e c o n c e n t r a t i o n , a n d (2 ) c ho s e n h e a l t h
e f e c t e n d p o in t . T h e ir s e l e c t e d o z o n e c o n c e n t r a t i o n i s h i g h e r t h a n m o s t U . S . a m b i e n t
o z o n e c o n c e n t r a t i o n s
,
bu t w a s l i k e l y c h o s e n b e c a u s e 0 . 4 p pm i s k n o w n t o c a u s e d e c r e a s e s
i n f o r c e d e x p i r a t o r y e n d p o i n t s . Y e t , t h i s h i g he r c o n c e n t r a t i o n m a y be n e a r t h e t hr e s h o l d
FE V r e s p o n s e . A s a r e s u l t , r e s e a r c h e r s m a y n o t ha v e b e e n a b l e t o d i s t in g u i s h t h e F E V
r e s p o n s e s b e t w e e n t h e tw o e x p o s u r e r o u t e s . T o v e r i fy r e s u l t s i n t h e s e s t u d i e s , h e a lt h
i mp a c t s c a t e go r iz e d b y e x po s u r e r o u t e sh o u l d b e i n v e s t i g a t e d o v e r a r a n g e o f o z o n e
c o n c e n t r a t i o n s
,
f o r e x a m p l e , fr o m o z o n e - fr e e a i r t o 0 . 4 p p p m . Se c o n d l y , FE V c ha n g e s a r e
a n a c u t e r e sp o n s e t o o z o n e e x p o s u r e . T h e o r a l v e r s u s n a s a l b r e a t h in g r o u t e o f e x p o s u r e
m a y b e m o r e im p o r t a n t i n c h r o n i c h e a l t h e f e c t s . T hu s , fi i t u r e s t u d y sh o u ld fo c u s o n
a i r w a y in f l a mm a t i o n o r o t h e r r e s p ir a t o r y r e s p o n s e s a s s o c i a t e d w i th c hr o n i c h e a l t h
e n d p o i n t s r at h e r t h a n FE V a l o n e .
A n o t h e r a r e a f o r fi i t u r e s t u dy s u g g e s t e d fr o m o u r r e s u l t s i s g e n d e r d i f e r e n c e s i n
n a s a l o z o n e u p t a k e . T h i s c u r r e n t s t u d y i n c l u d e d e i g ht f e m a l e s a n d t w o m a l e s . B o t h m a l e s
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e x h i b i t e d t he h i g h e s t p e r c e n t c h a n g e (p o s t - e x e r c i s e ) i n n a s a l v o l u m e (7 1. 5% a n d 5 2 . 2% )
a s w e l l a s t h e h i g h e s t p e r c e n t c h a n g e (p o s t - e x e r c i s e ) i n a c o u s t i c r hi n o m e t r y r a t io (4 1. 5%
a n d 32 . 9% ) . T h e s e p e r c e n t c h a n g e s , w h e n p l o t t e d a g a in s t p e r c e n t c h a n g e i n o z o n e
u p t a k e , s t a n d o u t fr o m t h e r e m a i n d e r o f t h e d a t a (Se e F i g u r e s 8 a n d 9 ) . T h r e e po t e n t i a l
r e s e a r c h q u e s t i o n s a r i s e fr o m t h i s : ( 1) I s t h e r e a g e n d e r d i f f e r e n c e in b a s e l in e a n d
e x e r c i s e i n d u c e d c h a n g e i n n a s a l o z o n e u p t a k e ; (2 ) I f t h e r e i s a g e n d e r d i f f e r e n c e , i s i t
c a u s e d b y d i f f e r e n c e s in n a s a l p h y s i o l o g y ; a n d (3 ) I f t he r e i s a g e n de r d i f f e r e n c e , d o e s i t
r e s u l t in d i f f e r e n t i a l h e a lt h r i s k fr o m o z o n e e x p o s u r e ?
T h e t h i r d q u e s t i o n ha s be e n a d d r e s s e d i n p a rt b y L a u rt iz e n a n d A d a m s ( 19 8 5) a n d
Se a l e t a l ( 19 9 3 ) . T h e f i r s t s t u dy e x p o s e d s i x c o n t in u o u s ly e x e r c i s i n g f e m a l e s t o t h r e e
o z o n e c o n c e n t r a t i o n s : 0 . 2
,
0 . 3 , a n d 0 . 4 p pm . T h e d e c r e a s e s i n f o r c e d v it a l c a p a c i t y (FV C )
a n d FE V l i n t h e s e w o m e n w e r e d o s e - d e p e n d e n t a n d s i g n i f i c a n t ly g r e a t e r t h a n FV C a n d
FE V l d e c r e a s e s i n m e n fr o m a p r e v i o u s s t u d y (A d a m s e t a l 19 8 1) . H o w e v e r , r e s e a r c h e r s
o n l y l o o k e d a t a c u t e e f f e c t s r e s u lt in g fr o m o z o n e e x p o s u r e v i a o r a l i n h a l a t i o n . A s im i l a r ,
b u t n o t s t a t is t ic a l l y s i g n i f i c a n t r e s p o n s e w a s f o u n d i n t he S e a l e t a l ( 19 9 3 ) s t u d y a m o n g
C a u c a s i a n w o m e n a n d m e n
,
b u t o n l y a t 0 . 4 p pm o z o n e . H o w e v e r , A fr i c a n - A m e r i c a n m e n
d e m o n s t r a t e d e l e v a t e d F E V l r e s p o n s e s t o o z o n e e x p o s u r e a c r o s s f i v e o z o n e
c o n c e n t r a t i o n s , 0 . 12 , 0 . 18 , 0 . 2 4 , 0 . 3 0 , a n d 0 . 4 p pm , i n c o n q ) a r i s o n t o A fr ic a n - A m e r i c a n
w o m e n , C a u c a s i a n w o m e n , a n d C a u c a s i a n m e n . I Ti i s la t t e r fi n d i n g s u g g e s t s t h a t n o t o n l y
g e n d e r , b u t a l s o r a c e m a y in f lu e n c e a c u t e r e s p o n s e t o o z o n e . L i k e , L a u r i t z e n a n d A d a m s
( 19 8 5 ), h o w e v e r . S e a l e t a l ( 19 9 3 ) d i d n o t in v e s t i g a t e m a r k e r s o f c h r o n i c h e a l t h e f f e c t s .
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C o n c l u s i o n
T hi s s t u d y a d d r e s s e d t w o im p o r t an t i s s u e s i n r e s p i r a t o r y p h y s i o l o g y a n d a i r p o l l u t io n :
( 1) t h e im p a c t o f m o d e r a t e e x e r c i s e im p a c t o n t h e u p t a k e o f o z o n e i n t h e n o s e ; a n d (2 )
p o t e n t ia l p h y s i o l o g i c p r e d ic t o r s o f n a s a l o z o n e u p t a k e . I n a g r e e m e n t w i t h p r e v io u s
s t u d i e s
,
w e fo u n d t h a t n a s a l u p t a k e o f o z o n e , a s a p e r c e n t a g e o f i n c o m i n g c o n c e n t r a t io n ,
in c r e a s e s w i t h de c r e a s in g fl o w r a t e . P a ir e d T - t e s t a n a l y s i s d e m o n s t r a t e d t h a t o n a v e r a g e
m o d e r a t e e x e r c i s e d o e s n o t h a v e a n e f fe c t o n n a s a l o z o n e a b s o r p t i o n . T h i s m a y b e c a u s e d
b y u rm i e a s u r e d e x e r c i s e - i n d u c e d p h y s i o l o g i c o r b i o c h e m i c a l c h a n g e s t h a t c o u n t e r a c t t h e
im p a c t o f t h e p a r a m e t e r s m e a s u r e d i n t hi s s t u d y . O n th e o t h e r h a n d , s ig n i fi c a n t fl o w r a t e
e f fe c t s w e r e o bs e r v e d i n t h i s s t u d y . O u r d a t a d e m o n s t r a t e d t h a t t h e p e r c e n t n a s a l u p t a k e
o f o z o n e d e c r e a s e s w it h i n c r e a s i n g fl o w . F l o w r a t e i n c r e a s e s w it h i n c r e a s i n g e x e r c i s e ;
t h e r e f o r e
,
t h e n e t e f fe c t w o u l d s t i l l b e t h a t e v e n gr e a t e r a m o u n t s o f o z o n e , t h a n o t he r w i s e
e x p e c t e d , a r e i n t r o du c e d t o t he l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t d u e t o i n c r e a s e d fl o w d u r i n g
e x e r c i s e . B e c a u s e o z o n e u p t a k e i s d e c r e a s e d a t h i g h e r fl o w , t h e d o s e de l i v e r e d t o t h e
lu n g s i s i n c r e a s e d in g r e a t e r p r o p o rt io n . T h i s d a t a m a y be u s e ft i l i n h u m a n h e a lt h r i s k
a s s e s sm e n t a n a l y s i s f o r o z o n e e x p o s u r e , e m p lo y i n g v a r i o u s e x e r c is e v e n t i l a t i o n fl o w
r a t e s , o r a l - n a s a l d i s t r i b u t io n o f a i r fl o w , a n d e s t im a t e s o f n a s a l u p t a k e t o p r e d ic t o z o n e
d o s e d e l i v e r e d t o t h e l u n g .
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R s^ g io , T h e p u h n o n a r y r e s p o n s e o f w h i t e a n d b l a c k a du lt s t o s i x c o n c e n t r a t io n s o f
0 2 » n e , A m e r i c a n R e v i e w o f R e s p ir a t o r y D is e a s e 14 7 , p p 8 0 4 - 8 10 , 19 9 3
Se lt z e r J, B G B i g b y , M St u l b a r g , M J H o lt z m a n n , JA N a d e l , I F U e k i , G D L e ik a u f , E J
G o e t z l
,
a n d H A B o xi s h e y , O z o n e - i n d u c e d c h a n g e i n br o n c h i a l r e a c t i v i t y t o m e t h a c h o l i n e
4 1
a n d a ir w a y i n fl a mm a t i o n i n h u m a n s . J o u r n a l of A p p l i e d P hy s i o l o gy 6 0 (4 ) , p p 132 1 - 13 2 6 ,
19 86
Sh e r w i n R P , V R i c h t e r s , P . K r a ft , a n d A R i c h t e r s , C e n t ri a c i n a r r e g i o n in fl a m m a t o r y
d i s e a s e in y o u n g in d i v i d u a l s : a c o m p a r a t i v e s t u d y o f M i a m i a n d L o s A n g e l e s r e s i d e n t s ,
Vi r c h o v A r c h i v 4 3 7 (4 ) , pp 4 2 2 - 4 2 8 , 2 0 0 0
S he r w in , R P , A i r p o l l u t io n : t h e p a t h o b i o l o g i c i s s u e s . J o u r n a l of T o x i c o l o g y a n d C l i n i c a l
T o x i c o l o g y . 2 9 , p p 3 8 5- 4 0 0 , 1 99 1
Sw i ft D L a n d D F Pr o c t o r , R e s p i r a t o r y fi m c t i o n o f t h e u p p e r a i r w a y , JD B r a i n , D F
P r o c t o r , a n d L M R e i d e d . , M a r c e l l D e k k e r I n c . , N e w Y o r k , 19 7 7
U . S . E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y : N a t i o n a l C e n t e r f o r E n v ir o n m e n t a l A s s e s sm e n t ,
A ir Qu a l i t y C r i t e r i a fo r O z o n e a n d R e l a t e d Ph o t o c h e m i c a l O x i d a n t s , E P A / 6 0 0 / P -
93/ 004 a - c F
,
Ju ly 19 9 6
Wo r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n , O z o n e a n d O t h e r P h o t o c h e m i c a l O x i d a n t s i n A i r Qu a l i t y
G u i d e l i n e s
,
R e g i o n a l O f i c e fo r E u r o p e R e p o r t , 2
" ^
E d it i o n
,
C o p e n h a g e n , D e n m a r k , 2 0 0 0
Y o k o y a m a E a n d R F r a n k , R e s p i r a t o r y u p t a k e o f o z o n e i n d o g s . A r c h i v e s o f
En v i r o n m e n t a l H e a l t h , 2 5 , p p 13 2 - 13 8 , 19 7 2
4 2
T A B L E S
T a b l e 1 V i s it s c h e d u l e f o r p a r t i c ip a n t s in t he s t u d y o n e f fe c t s o f e x e r c i s e o n n a s a l
a b s o r p t i o n o f o z o n e
T i m e (m i n u t e s )
0 - 5
6 - 16
17 - 2 2
2 3 - 3 8
3 9 - 4 1
4 1 - 4 6
4 7 - 5 0
P r o c e d u r e
P r e E x e r c i s e
,
P r e O z o n e
M e a s u r e m e n t s (N O a n d A R )
Pr e - E x e r c i s e O z o n e E x p o s u r e
a n d U p t a k e
P r e E x e r c i s e
,
P o s t O z o n e
M e a s u r e m e n t s (N O a n d A R )
B ic y c l e E x e r c i s e
P o s t E x e r c i s e
,
P r e O z o n e
M e a s u r e m e n t s (N O a n d A R )
P o s t E x e r c i s e O z o n e
E x p o s u r e A Jpt a k e
P o s t E x e r c i s e
,
P o s t o z o n e
M e a s u r e m e n t s (N O a n d A R )
N O a n d A R
B
D
a . M e a su r e m e n t s A a n d C w e r e u s e d fo r a n a l y s i s o f p r e v s . p o s t e x e r c i s e c h a n g e s i n
o z o n e u p t a k e , w h i l e B a n d D w e r e u s e d t o d e t e r m i n e i f o z o n e e x p o s u r e o r t im e la p s e
b e tw e e n m e a s u r e m e n t s a f f e c t e d a c o u s t i c r h i n o m e t r y a n d n it r i c o x i d e r e s u lt s .
T a b l e 2 A n t h r o p o m o r ph i c d a t a o n s u bj e c t s r e t a i n e d f o r t h e s t u d y .
Su bj e c t G e n d e r A g e (y r ) H e ig h t (c m ) We i g h t (k g )











































16 5 ± 9
6 1 . 0
5 9 . 0
53 . 5
6 4 . 0
63 . 2
5 7 . 6
58 . 0
5 1 . 8
7 6 . 4
8 7 . 3
6 3 . 2 ± 10 . 9
4 3
T a b l e 3 C o m p a r i s o n o f n a s a l u p t a k e o f o z o n e p r e - a n d p o s t - e x e r c i s e , a t t w o
a i r fl o w r a t e s , 10 a n d 2 0 1/m i n
P a i r s ,
%
U p t a k e b
St d .
D e v
C o r r e l a t i o n
( r )
9 5% C I T -
v a l u e
S ig n i fi c a n c e






P r e 2 0
5 5 . 7
,
3 6 . 7
7 . 83
,
4 . 9 3
0 . 8 8 ( 16 . 0 , 2 2 . 0 ) 14 . 2 . 0 0 1
P o s 10
,
P o s t 2 0
54 . 6
,
3 6 . 8
7 . 9 7
,
5 . 4 9
0 . 8 9 ( 14 . 9 , 2 0 . 7 ) 14 . 1 . 0 0 1
Pr e 10
,
P o s t 10
5 5 . 7
,
5 4 . 6
7 . 83
,
7 . 9 7
0 . 9 6 ( . 0 5 7 , 2 . 69 ) 1 . 4 7 . 175
Pr e 2 0 ,
P o s t 2 0
36 . 7
,
3 6 . 8
4 . 9 3
,
5 . 4 9
0 . 8 8 ( 1 . 9 5 , 1 . 7 5) - 0 . 12 . 9 0 6
a . Pa i r e d t - t e s t s w e r e u s e d t o c o m p a r e p r e - a n d p o s t - e x e r c i s e v a l u e s w i t h i n t h e s a m e
s u bj e c t
b . % N a s a l U p t a k e = [ ( 1 - [O 3 ] e x it i n g th e m o u t h )/ [O 3 ] e n t e r in g t h e n o s e ] x 100%
T a b l e 4 C o m p a r i s o n o f a c o u s t i c r h i n o m e tr y a n d n i t r i c o x id e v a l u e s p r e - a n d
p o s t e x e r c i s e
P a i r S a %
M e a n
U p t a k e
St d .
D e v
C o r r .
(r )
9 5% C I T -
v a l u e
S i g n i fi c a n c e




Pr e V o l
,
P o s t V o l
7 . 6 5
,
9 . 86
0 . 7 2
,
1 . 0 6
- O
. I l ( - 3 . 17 ,
- 1 . 2 4 )
- 5 . 18 . 0 0 1
Pr e R
,
P o s t R
0 . 9 80 ,
0 . 62 4
0 . 4 0
,
0 . 2 4
0 . 7 9 (0 . 17 ,
0 . 5 4 )
4 . 2 8 . 0 02
P r e M C A
,
Po s t M C A
0 . 4 7
,
0 . 5 5
0 . 10
,
0 . 1 1
0 . 8 2 ( - 0 . 13 ,
- 0 . 0 4 )
- 4
. 30 . 0 0 2
P r e CSA 2
,
P o s t C SA 2
0 . 92
,
1 . 2 0
0 . 1 1
,
0 . 19
0 . 5 0 ( - 0 . 4 0 ,
- 0 . 16 )
- 5 . 2 7 . 0 0 1
P r e C SA 3
,
P o s t C SA 3





0 . 2 4
0 . 5 9 (- 0 . 60 , -
0 . 3 2 )
- 7 . 4 5
.
0 0 1
P r e N O
,







0 . 9 2 ( - 9 . 0 8 ,




U n i t s :
N O =
V o T̂ c n ? ;
Ti L / m i n
R e s i s t a n c e = c m H 20/ L / n u n , M C A = c m , C SA 2 = ^ c m ,
4 4
T a b l e 5 R e g r e s s i o n o f p e r c e n t c h a n g e i n a c o u s t i c r h in o m e t r y a n d n i t r i c
o x i d e v a l u e s p o s t - e x e r c i s e o n t h e p e r c e n t c h a n ge p o s t
- e x e r c i s e i n n a s a l
o z o n e u p t a k e a t 10 1/ m in .
P r e d i c t o r s
(% Ch a n g e )
V o l u m e *
R n *
C S A 2/ MC A *
N O
r - v a l u e
0 . 7 0
- 0 . 17
0 . 8 2
- 0 . 2 6 0 . 4 7
p - v a l u e
0 . 02 .
0 . 6 3
< 0 . 0 1b
a . St a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a t a = . 0 5
b . St a t i st i c a l l y s i g n i fi c a n t a t a = . 0 1
T a b l e 6 R e g r e s s i o n o f p e r c e n t c h a n ge i n a c o u s t i c r h i n o m e t r y a n d n i t r i c
o x i d e v a l u e s p o s t - e x e r c i s e o n t h e p e r c e n t c h a n g e p o s t - e x e r c i s e in n a s a l
o z o n e u p t a k e a t 2 0 1/m in
P r e d ic t o r s
(% C h a n ge )
r - v a l u e p
- v a l u e
V o l u m e 0 . 6 9 0 . 0 3 „
R n - 0 . 5 2 0 . 32
C S A 2 / M C A 0 . 5 9 0 . 07
N O 0 . 13 0 . 7 1
a . S t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t a t = . 0 5
4 5
T a b l e 7 B ia s a n d C o n f o u n d i n g A n a ly s i s : P r e - E x e r c i s e P a i r e d t - t e s t R e s u l t s
f o r A c o u s t i c R h in o m e t r y a n d N i t r i c O x id e M e a s u r e m e n t s
P a i r s .' a , b
M e a n
St d .
D e v
9 5% C I T -
v a l u e
S ig n i f i c a n c e




V o l A
,
V o l B
7 . 6 5
,
7 . 08
0 . 7 2
,
1 . 13
( - 0 . 5 1 , 1 . 6 6 ) 1 . 19 0 . 2 6
R e s i s t A
,
R e s i s t B
0 . 9 8
,
1 . 0 8




( - 0 . 4 3 , 0 . 2 3 ) - 0 . 6 7 0 . 52
M C A A
,
M C A B
0 . 4 7
,
0 . 4 5
0 . 10
,
0 . 1 1
( - 0 . 0 3 , 0 . 0 6 ) 0 . 7 8 0 . 4 5
C SA 2 A ,
C SA 2 B
0 . 92 ,
0 . 84
0 . 1 1
,
0 . 10










( - 3 . 12 , 3 2 . 1) 1 . 8 6 . 0 96
a . U n i t s : V o l = c m , R e s i s t a n c e = c i n H 2 0/ L / m i n , M C A = c m , C SA 2 = c m ,
N O = Ti L / m i n
b . P a ir L e t t e r i n g i s A c c o r d i n g t o T a b le 1.
T a b l e 8 B i a s a n d C o n f o u n d in g A n a l y s i s : P o s t - E x e r c i s e Pa i r e d t - t e s t R e s u l t s
f o r A c o u s t ic R h in o m e t r y a n d N i t r i c O x i d e M e a s u r e m e n t s
P a i r s
,a , b M e a n St d .
D e v
9 5% C I T -
v a l u e
S ig n i f i c a n c e




V o l C
,
V o l D
9 . 8 6
,
8 . 19
1 . 0 6
,
1 . 54
(0 . 12 , 3 . 2 1) 2 . 4 4 0 . 0 4 .
R e s i s t C
,
R e s i s t D
0 . 6 2
,
0 . 8 1
0 . 2 4
,
0 . 2 3
( - 0 . 4 0 , 0 . 0 2 ) - 2 . 0 3 0 . 0 7
M C A C
,
M CA D
0 . 5 5
,
0 . 5 1
0 . 1 1
,
0 . 10
(- 0 . 0 1 , 0 . 12 ) 1 . 10 0 . 3 0
C SA 2 C ,
C S A 2 D
1 . 2 0
,
1 . 54
0 . 19 ,
0 . 4 6
( - 0 . 7 1 , 0 . 0 3) - 2 . 0 6 0 . 0 7
_ . ^ 2a . U n i t s : V o l = c m
,
R e s i s t a n c e = c m H 2 0 /L /m i n , M C A = c m , C SA 2 = c m
'
N O = 'n L / m i n
b . Pa ir L e t t e r in g i s A c c o r d i n g t o T a b le 1
c . St a t i s t i c a l l y Si g n i fi c a n t a t a = . 0 5
4 6
F I G U R E S
F i g u r e 1. L a t e r a l v i e w o f t h e n a s a l s c a v it y (M y g i n d a n d D a h l 19 9 7 )
N a s a l
V e s t i b u l e
!̂
I n fe r i o r
T u r b i n a t e
R o o f o f
M o u t h
M id d l e
T u r b i n a t e
T h r o a t
F i g u r e 2 . N a s a l a ir w a y i n m i d - p a s s a ge (C o l e 19 8 7 )
I n fe r i o r
T u r b i n a t e s
M id d l e
T u r b i n a t e s
T h i s c r o s s - s e c t i o n d e m o n s t r a t e s t h e s l i t - l i k e
n a t u r e o f t h e n a s a l p a s s a g e w a y s . St i p p l e d
a r e a s in d i c a t e o l f a c t o r y a ir w a y . T h e c l e a r
a r e a s r e p r e s e n t t h e m a in n a s a l a ir w a y , a n d
t h e h a t c h e d a r e a s t h e n a s a l m e a t u s e s .
4 7
F i g u r e 3 . Rh i n o g r a m
Ri g h t s M *
- - L e ft Si d e
i ' —
' ^ r ^
'
Ep I p f M i y i u
v o u >
1 2 3 4 S
I N s u n c * m t * t lw n « > t ri l ( e a q
T h i s g r a p h i s r e p r e s e n t a t i v e o f t h e d i s t a n c e
by c r o s s - s e c t i o n a l a r e a w it h i n t h e n a s a l
c a v i t y o u t p u t o f t h e a c o u s t i c r hi n o m e t e r .
C r o s s - s e c t i o n a l a r e a " v a l l e y s
"
c o r r e s p o n d
t o a n a t o m i c a l p o i n t s w it h i n t h e n o s e .
F i g u r e 4 . N a s a l C a v i t y , So ft Pa l a t e , a n d E p i g l o t t i s
M r d i a l W a l l o f N a s a l C a v i t y ( N a « a l S e p t t m i l L a t e r a l v i e w o f t h e n a s a l a n d o r a l
p a s s a g e w a y s w it h t he s o ft p a l a t e t h a t
c lo s e s o f t h e n o s e fi - o m t he r e m a i n d e r
o f t h e a i r w a y s , a n d th e e p i g l o t t i s t ha t
c lo s e s o f t h e o r a l a n d n a s a l
p a s s a g e w a y fr o m t he l o w e r a i r w a y s .
i k .
N a s a l C a v i t y
So ft P a l a t e
E p i g lo t t i s
4 8
F i g u r e 5 . O z o n e E x p o s u r e S y s t e m
O 3 S o u r c e
0 . 2 p p m
6 0 L t e f l o n
n o s e
O 3 A n a ly z e r
M a c L a b
V a c u u m
P u m p - I
P n e u m o t a c h
S w i t c h
F lo w C o n t r o l le r
T he v a c u u m p u m p p u l l s 0 . 2 p p m s t o r e d O 3 a t o n e o f t w o f l o w r a t e s ( 10 a n d 2 0 1/ m i n ) t h r o u g h a
s u bj e c t s n o s e a n d o u t o f t h e ir m o u th w h i l e t h e y h o l d t h e ir e p i g l o t t i s c l o s e d . O z o n e
c o n c e n t r a t i o n i s s a m p l e d imm e d i a t e ly be f o r e t h e n o s e a n d im m e d i a t e l y a ft e r t h e m o u t h a n d
s t o r e d o n t h e M a c L a b d a t a a c a u i s it io n s y s t e m f o r l a t e r a n a l y s i s .
4 9
F i g u r e 6 . L in e a r V e l o c it y o f I n s p i r a t o r y N a s a l A i r f l o w ( Sw i ft a n d P r o c t o r 19 7 7 )
L a t e r a l v ie w o f t h e n a s a l p a s s a g e w a y . T h e r e l a t iv e in c r e a s e i n v e lo c i t y o f
in s p ir a t o r y a ir f lo w c o r r e s p o n d s w it h i n c r e a s e i n c i r c l e s i z e . T h i s
d e m o n s t r a t e s t h a t b u l k a ir fl o w m a y n o t r e a c h a l l a r e a s o f t h e n a s a l c a v i t y .
5 0




1 0 1p m 2 0 1p m
P r e - E x e r c i s e
l Oi pm 20 1p m
P o s t - E x e r c is e
5 1 F i g u r e 8 R e gr e s s i o n o f P e r c e n t C h a n g e i n O z o n e U p t a k e o n Pe r c e n t Ch a n g e i n N a s a l V o l u m e
R = 0 . 7 0
% C h a n g e N a s a l V o l u m e
U p t a k e l O U p t a k e 2
5 2
F i g u r e 9 R e g r e s s i o n o f P e r c e n t C ha n g e i n O z o n e U p t a k e o n P e r c e n t Ch a n g e in C S A 2 : M C A
B
% C h a n g e i n C S A 2 / IVIC A
10 1p m ^ 2 0 1p m
• d
U n iv e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a , C h a p e i H i l l
C o m m i t t e e o n t h e P r o t e c t i o n o f t h e R i g h t s o f H u m a n S u b j e c t s (M e d i c a l I R B )
A P P L I C A T I O N F O R A P P R O V A L O F R E SE A R C H I N V O L V I N G H U M A N SU B J E C T S
A T E : 9 N o v 2 0 0 1 I R B S T U D Y N U M B E R ( le a v e b l a n k i f n e w s u bm i s s i o n ) :
T I T L E O F S T U D Y : T h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n in t e r n a l n a s a l s t r u c t u r e a n d n a s a l u p t a k e o f o z o n e in he a lt h y
a d u lt s b e f o r e a n d a ft e r e x e r c i s e
N A M E A N D D E G R E E ( S) O F
P R I N C I P A L I N V E S T I G A T O R : W i l l i a m D . B e n n e t t , Ph D D E P T : C E M L B
SO C I A L S E C U R I T Y N U M B E R O F PR I N C I P A L I N V E S T I G A T O R : 5 2 3 - 8 2 - 0 0 6 4
M A I L I N G A D D R E S S : C B 7 3 10 10 4 M a s o n F a r m R d U N C - C ha p e l H i l l 2 7 5 9 9
P H O N E : 9 6 6 - 6 2 2 9 F A X : 9 66 - 9 86 3 P A G E R :
E - M A I L : Wi l l ia m _ B e n n e t t @m e d . u n c . e d u
N A M E S A N D D E G R E E (S ) O F C O - I N V E S T I G A T O R S : K e e g a n M u s g r o v e - W e s l e y B S , M i l a n H a z u c h a
P hD
,
T o d d A lt e r M S, a n d Ph i l i p B r o m be r g MD
N A M E A N D PH O N E N U M B E R O F
R E SE A R C H C O O R D I N A T O R
,
I F A P P L I C A B L E :
N A M E O F F U N D I N G SO U R C E : U SE P A
I . A g r e e m e n t s
P r i n c i p a l I n v e s t i g a t o r :
I c e r t i fy th a t e a c h o f t h e a b o v e - n a m e d c o - in v e s t i g a t o r s h a s a c c e p t e d h i s / h e r r o l e in t h i s s t u d y . I a g r e e t o a
c o n t i n u i n g e x c h a n g e o f in fo r m a t i o n w i t h t h e C o m m i t t e e o n t h e P r o t e c t io n o f t h e R i g h t s o f H u m a n S u bj e c t s
(I RB ) . I a g r e e t o o bt a in I RB a p p r o v a l b e f o r e m a k in g a n y c ha n g e s o r a d d i t i o n s t o t h e p r o j e c t . I w i l l p r o v i d e
p r o g r e s s r e p o rt s a t l e a s t a n n u a l l y , o r a s r e q u e s t e d . I a gr e e t o r e p o rt p r o mp t l y t o t h e I R B a l l u n a n t ic i p a t e d
p r o b l e m s o r s e r i o u s a dv e r s e e v e n t s i n v o l v i n g r i s k t o h u m a n s u bj e c t s . A c o p y o f t h e c o n s e n t f o r m w i l l b e g i v e n
t o e a c h s u bj e c t a n d th e s i g n e d o r i g i n a l w i l l b e r e t a i n e d i n m y fi l e s . I f t h e s t u d y i n v o l v e s t r e a t m e n t o f U N C
H o sp it a l s p a t i e n t s , a c o p y o f t h e c o n s e n t fo r m w i l l b e p l a c e d i n e a c h s u bj e c t
'
s m e d i c a l r e c o r d .
S ig n a t u r e o f P r i n c ip a l I n v e s t i g a t o r D a t e
Si g n a t u r e o f F a c u l t y A d v i s o r i f P . I . i s s t u de n t D a t e
D e p a r t m e n t C h a i r o f P . I , (o r V i c e - Ch a i r i f C h a ir i s i n v e s t i g a t o r o r o t h e r w i s e u n a b l e t o r e v ie w ) :
I h a v e r e v i e w e d t h i s r e s e a r c h s t u d y . I be l i e v e t h e r e s e a r c h i s s o u n d , t h a t t h e s t u d y de s i g n a n d m e t ho ds a r e
a de q u a t e t o a c h i e v e t h e s t u d y g o a l s , a n d t h a t t h e r e a r e a p p r o p r i a t e r e s o i i r c e s (f in a n c i a l a n d o t h e r w i s e ) a v a i l a b l e
t o t h e in v e s t i g a t o r . I s u p p o rt i t , a n d h e r e b y s u bm i t it f o r fi u t he r r e v i e w .
Si g n a t u r e o f D e p a rt m e n t Ch a i r D e p a rt m e n t D a t e
(r e v . 12 / 0 9/ 9 9 )
I I . Su m m a r y C h e c k l i s t
A RE TH E F O L L O WIN G I N V OL V E D ? Y E S N O
J ĵ <e y s , q u e s t i o n n a i r e s o r i n t e r v i e w s
If r e s e a r c h i s l i m i t e d t o u s e of s u r v e y s , q u e s t i o n n a i r e s o r i n t e r v i e w s ,
Su bm i t E x e m p t i o n A p p l i c a ti o n F o r m i n s t e a d of t h i s a p p l i c a t i o n .
D
E x i s t i n g P a t i e n t R e c o r d s a n d/ o r Sp e c im e n s
If r e s e a r c h i s l i m i t e d t o s t u d y o f e x i s t i n g m e d i c a l r e c o r d s a n d / o r s a mp l e s ,
Su bm i t S h o rt F o r m i n s t e a d o f t h i s a p p l i c a t i o n .
D
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l l s u bj e c t s be s t u d ie d i n t h e G e n e r a l C l i n i c a l R e s e a r c h C e n t e r ?
if " y e s " , o b t a i n G CR C A d d e n d u m fr o m t h e G C R C
a n d s u bm i t c o mp l e t e a p p l i c a t i o n (I R B a p p l i c a t i o n a n d A d d e n d u m) t o t h e G CR C .
m
I I I . D e s c ri p t i o n o f P r o p o s e d R e s e a r c h A c t i v i t y
E n t i r e a p p l i c a t i o n s h o u ld n o t u s u a l ly e x c e e d 5 s i n g l e - s p a c e d p a g e s u s i n g a 12 - p o i n t f o n t .
1. P u r p o s e a n d R a t i o n a l e : P r o v i d e a b r i e f s u mm a r y o f t h e ba c k g r o u n d i n f o r m a t i o n , s t a t e t h e r e s e a r c h q u e st i o n ( s ) , a n d
t e l l w h y t h e s t u d y is n e e d e d . A v o i d a n e x t e n s i v e l i t e r a t u r e r e v i e w .
A . Sp e c i f i c o bj e c t i v e s
1) T o d e t e r m i n e t h e fr a c t i o n a l u p t a k e o f o z o n e i n t h e n o s e a t r e s t an d fo l l o w in g m o d e r a t e e x e r c i s e i n h e a lt h y
y o u n g a d u l t s .
2 ) T o d e t e r m i n e t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n i n t e r n a l n a s a l p h y s i o l o g y a n d n a s a l u p t a k e o f o z o n e b e f o r e a n d a f t e r
e x e r c i s e i n h e a l t h y y o u n g a d u lt s .
B . B a c k g r o u n d
T h e n o s e p r o v i d e s a f i r s t l i n e o f d e f e n s e fo r in h a l e d g as e s a n d p a r t i c l e s , e s p e c i a l l y d u r i n g r e s t i n g br e a t h i n g
w h e n n a s a l b r e a t h i n g i s m o s t p r e v a l e n t ( 1) . G a s e s t h a t a r e v e r y w a t e r s o l u b l e , e . g . SO 2 a n d a l d e h y d e s , c a n be
e x t r a c t e d i n t h e n o s e b y u p t o 9 5% du r i n g r e s t i n g b r e a t h i n g . R e a c t i v e g a s e s s u c h a s o z o n e m a y a l s o b e e x t r a c t e d
by t h e n o s e t o a l e s s e r d e g r e e . S a n t i a g o e t a l (2 ) r e c e n t ly s h o w e d t h a t fr a c t i o n a l u p t a k e o f o z o n e d e c r e a s e d fr o m
0 . 8 0 t o 0 . 3 3 w it h i n c r e a s i n g f l o w r a t e (r a n g e 3 t o 15 L / m i n ) w h e n o z o n e w a s p a s s e d in o n e n o s t r i l a n d o u t t h e
o t h e r w h i l e t h e s u bj e c t s c l o s e d t h e ir v e l o p h a r y n g e a l a p e r t u r e . T h e y a l s o f o u n d a sm a l l d e c r e a s e in fr a c t i o n a l
u p t a k e w it h i n c r e a s i n g o z o n e c o n c e n t r a t i o n (fr o m 0 . 3 6 t o 0 . 3 2 fo r c o n c e n t r at i o n s o f 0 . 1 t o 0 . 4 p pm a t a fl o w r a t e
o f 15 L / m i n ) . T h e o r e t i c a l c o n s i d e r a t i o n s o f n a s a l a b s o r pt i o n o f g a s e o u s p o l l u t a n t s s u g g e s t t h a t n a s a l g e o me t r y ,
e s pe c i a l ly s u r f a c e a r e a , s h o u l d b e a n im p o r t a n t p r e d ic t o r o f n a s a l a b s o r pt i o n o f g a s e o u s p o l l u t a n t s (1 , 3 ) . R e c e n t
s t u d i e s d o c u m e n t a w id e r an g e o f h u m a n n a s a l g e o m e t r y (4 , 5 ) u s in g a c o u s t i c r h i n o m e t r y (6) . H o w e v e r , Sa n t i a g o
e t a l (2 ) , i n t he ir l im i t e d n u m b e r o f s u bj e c t s , f o u n d n o c o r r e l a t i o n s b e t w e e n p a r a m e t e r s o f o z o n e u p t a k e a n d n a s a l
v o lu m e m e a s u r e d b y a c o u s t i c r h i n o m e t r y . B e s i d e s d i f fi i s io n a c r o s s t h e a i r - m u c u s i n t e r i a c e , o z o n e c a n a l s o b e
l o s t b y r e a c t io n w i t h n it r i c o x i d e (N O ) th a t i s r e l e a s e d i n t o t h e a i r w a y lu m e n fr o m t h e u n d e r l y in g t i s s u e (7 ) .
E x e r c i s e i s k n o w n t o n a t u r a l l y d il a t e t he n a s a l a ir w a y s ( 8) a n d m e a n n a s a l fl o w r a t e s c a n r e a c h v a l u e s o f 6 0
L /m i n d u r i n g e x e r c i s e (9 ) . Pr o d u c t i o n o f N O i n th e n o s e h a s a l s o b e e n s h o w n t o d e c r e a s e ( 1 0 ) w i t h e x e r c i s e .
H o w e v e r
,
t h e r e i s n o in fo r m a t i o n o n t h e im p a c t o f e x e r c i s e - i n d u c e d p h y s i o l o g i c c ha n g e s o n n a s a l u p t a k e o f
o z o n e . Su c h in f o r m a t i o n m a y b e u s e fi i l f o r a s s e s s i n g r i s k a s s o c i a t e d w it h o z o n e e x p o s u r e s d u r i n g e x e r c is e a n d
t h e v a r ia b i l i t y o f s u c h r i s k in t h e p o p u l a t i o n a s s o c i a t e d w it h h u m a n v a r i a b i l i t y i n n a s a l s t r u c t u r e / p h y s i o l o g y .
2 . S u b j e c t s : S p e c i f y n u m b e r , a g e , g e n d e r , e t h n i c it y , a n d w h e t h e r h e a h h y v o lu n t e e r s o r p a t i e n t s . I f p a t i e n t s , s p e c i f y t h e
d i s e a s e o r c o n d i t i o n a n d i n d i c a t e h o w p o t e n t ia l s u bj e c t s w i l l b e i d e n t i f i e d . I f p r e g n a n t w o m e n a r e e x c l u d e d , o r i f w o m e n
w h o b e c o m e p r e g n a n t a r e w i t h d r a w n , s p e c if ic j u s t ifi c a t i o n m u s t b e p r o v i d e d . N I H a p p l ic a t i o n s r e q u ir e t h a t w o m e n ,
m i n o r i t i e s
,
a n d c h i l dr e n b e i n c l u d e d o r t h a t t h e i r e x c lu s i o n b e j u s t i f i e d . I f c h il d r e n a r e in v o l v e d , r e f e r t o
"
C h i l d r e n a s
R e s e a r c h S u b j e c t s
"
.
A g r o u p o f t h ir t y h e a l t h y a d u l t s , a g e 18 - 3 5 , e v e n m i x o f g e n d e r w i l l be i n c l u d e d in e a c h g r o u p . Su bj e c t s w i l l b e
r e c r u it e d t hr o u g h l o c a l a d v e r t i s e m e n t s a n d s c h e d u l e d f o r s t u d y b y t h e p r in c i p a l i n v e s t ig a t o r o r c li n i c a l s t u d ie s
c o o r d in a t o r in t h e C e n t e r f o r E n v i r o n m e n t a l M e d i c in e . T h o u gh 3 0 s u bj e c t s a r e r e q u ir e d t o c o m p l e t e t h e s t u d y ,
a s m a n y a s 4 0 m a y b e r e c r u i t e d t o a c c o u n t f o r a p o r t i o n o f t h e s e s u bj e c t s n o t be i n g a b l e t o c o m p l e t e a l l p h a s e s
o f t h e s t u d y . A l l p o t e n t ia l s u bj e c t s w i l l u n d e r g o a s c r e e n i n g p r o c e du r e , w h i c h i n c lu d e s m e d i c a l h i s t o r y .
13 . I n c l u s io n / E x c l u s io n c r i t e r i a : L i s t r e q u i r e d c h a r a c t e r is t i c s o f p o t e n t i a l s u bj e c t s , a n d t h o s e t h a t p r e c lu d e e n r o l l m e n t .
E x c l u s io n c r i t e r i a fo r p a r t i c i p a t i o n w i l l b e :
a ) Pa rt i c ip a n t s m u s t b e jfr e e o f u p p e r a n d l o w e r r e s p i r a t o r y in f e c t i o n s fo r 4 w e e k s p r i o r t o s t u d y .
^ ^ b ) D u e t o p o t e n t i a l c o mp l i c a t io n s fr o m p e r f o r m i n g l u n g fu n c t i o n t e s t s , p a rt i c i p a n t s s h o u l d h a v e n o h i s t o r y o f
^Pba r dr u m , m i d d l e e a r , s i n u s o r h e a d/ n e c k s u r g e r y o v e r t he l a s t 5 y e a r s .
c ) P a rt i c i p a n t s s h o u ld ha v e n o hi s t o r y o f l u n g d i s e a s e (a s t hm a , fi b r o s i s , o r c h r o n i c o b s t r u c t io n ) , n o h i s t o r y
o f c h r o n i c c o u gh i n g a n d/ o r w h e e z i n g , a n d n o h i s t o r y o f n a s a l s u r g e r y o r n a s a l o b s t r u c t i o n s .
d ) P a rt i c i p a n t s s h o u l d h a v e n o h i s t o r y o f c a r d i o v a s c u la r d i s e a s e o r u n t r e a t e d h y p e rt e n s i o n .
e ) F o r c e d v i t a l c a p a c i t y (F V C ) > 7 5% p r e d i c t e d (fo r h e i g ht , w e i g h t , a n d s e x ) a n d t he r a t i o o f f o r c e d e x p i r a t o r y
v o l u m e i n 1 s e c o n d t o f o r c e d v it a l c a p a c i t y (F E V l / F V C ) m u s t b e g r e a t e r t h a n 7 0 % .
f ) N o h i s t o r y o f s m o k i n g w i th i n 5 y e a r s , a n d n o h i s t o r y o f g r e a t e r t h a n 0 . 2 p a c k - y e a r s p r i o r t o t h a t .
g ) N o c u r r e n t , p r o l o n g e d u s e , o r u s e w it h i n 4 w e e k s o f n a s a l s t e r o id s , a n t i h i s t a m i n e s , o r d e c o n g e s t a n t s u s e o f
v i t a m i n C
,
E a n d o t h e r a n t i o x i d a n t s 2 4 h r p r i o r t o t e s t .
h ) N o h i s t o r y o f r e g u l a r r e c r e a t io n a l d r u g u s e b y n o s e o r m o u t h in h a l a t i o n .
4 . F u l l d e s c r i p t io n o f t h e s t u d y d e s i g n , m e t h o d s a n d p r o c e d u r e s : I n c lu d e t h e t y p e o f e x p e r i m e n t a l d e s i g n ; s t u d y
p r o c e d u r e s ; s e q u e n t i a l d e s c r ip t i o n o f w h a t w i l l b e a s k e d o f d o n e t o s u b j e c t s ; a s s i g n m e n t o f s u bj e c t s t o v a r i o u s a r m s o f t h e
s t u d y i f a p p l i c a b l e ; d o s e s , fr e q u e n c y a n d r o u t e o f a dm in i s t r a t i o n o f m e d i c a t i o n a n d o t h e r t r e a t m e n t i f a p p l i c a b l e ; k i n d s o f
d a t a t o b e c o l l e c t e d ; p r im a r y o u t c o m e m e a s u r em e n t s ; a n d f o l lo w - u p p r o c e d u r e s . I f t h e s t u d y i n v o l v e s t r e a t m e n t ,
d i st i n g u i s h s t a n d a r d c a r e p r o c e d u r e s fr o m t h o s e t ha t a r e r e s e a r c h . I f t h e s t u d y is a c l i n i c a l t r i a l in v o l v in g p a t i e n t s a s
s u bj e c t s a n d u s e o f p l a c e b o c o n t r o l i s i n v o l v e d , p r o v i d e j u s t i fi c a t io n f o r t h e u s e o f p la c e b o c o n t r o l s . T h i s s e c t i o n ( 4 )
s ho u l d g e n e r a l ly n o t e x c e e d 2 s i n g le - s p a c e d p a g e s u s i n g 12 - p o i n t t y p e .
St u d y d a y 1 : E a c h s u bj e c t w i l l fi r s t i m d e r g o a s c r e e n i n g , w h i c h i n c l u d e s a b r i e f m e d i c a l h i s t o r y , p u lm o n a r y
f u n c t i o n t e s t s (s p ir o m e t r y a n d p l e t h y s m o g r a p h y ) , a c o u s t i c r h i n o m e t r y , n a s a l N O p r o d u c t i o n , a n d a n e x e r c i s e
c a p a c i t y t e s t o n a c y c l e e r g o m e t e r . T h e m e a s u r e m e n t s o f a i r w a y r e s i s t a n c e i n t h e b o d y p l e t h y s m o g r a p h w i l l b e
m a d e w it h t h e s u bj e c t b r e a t h i n g t hr o u gh a m o u t hp i e c e a n d t h e n th r o u gh a n a s a l m a s k i n o r d e r t o m e a s u r e t o t a l
a n d n a s a l a i r w a y r e s i s t a n c e t o a ir f l o w . F o l l o w in g t h e s e t e s t s a m e a s u r e o f e a c h s u bj e c t
'
s p r e d i c t e d m a x im u m
e x e r c i s e c a p a c i t y o n a c y c l e e r g o m e t e r (9 , 1 1) w i l l b e m a d e . W it h h e a rt r a t e m o n it o r e d b y 3 l e a d E C G , s u bj e c t s
w i l l p e r f o r m g r a d e d s u bm a x im a l e x e r c i s e a t t h r e e in c r e a s in g w o r k l o a d s (i n w a t t s ) w h i l e m a i n t a i n i n g a p e d a l r a t e
o f 6 0 - 7 0 r e v o l u t i o n s /m i n . E a c h w o r k l o a d t r i a l w i l l l a s t 5 m i n u t e s . T h e m a x im u m o f t he t h r e e w o r k l o a d s w i l l n o t
e x c e e d a h e a rt r a t e o f 17 0 b e a t s / m i n . B y l i n e a r e x t r a p o l a t i o n o f t h e w o r k l o a d - h e a rt r a t e r e l a t i o n s h ip t o e a c h
s u bj e c t
'
s a g e r e l a t e d p r e d ic t e d m a x im u m h e a rt r a t e ( 9 , 1 1) , t h e s u bj e c t
'
s m a x im i u n p h y s i c a l w o r k c a p a c i t y
(PWC m a x ) w i l l be d e t e r m i n e d . A c o u s t i c r h in o m e t r y (E c c o v i s w n , H o o d L a b o r a t o r i e s ) w i l l be p e r f o r m e d b e f o r e
a n d im m e d i a t e l y a ft e r t h e b i c y c l e e x e r c i s e . T h i s in v o l v e s c o n n e c t in g a n o s e p i e c e t o a s u bj e c t s n o s e a n d s e n d in g a
s o u n d p u l s e fr o m a w a v e t u b e t h r o u g h e a c h n o s fr i l . T h e w a v e t u b e c a p t u r e s t h e
"
e c h o
"
a n d c r e a t e s a m a p o f
i n t e r n a l n a s a l p h y s io l o g y b y c r o s s - s e c t i o n a l a r e a . T h i s t e s t i s n o n - i n v a s iv e a n d t a k e s l e s s t ha n 10 s e c o n d s t o
c o m p l e t e . N a s a l N O p r o du c t io n Av i l l a l s o b e m e a s v i r e d b e f o r e an d im m e d i a t e l y a ft e r t h e b ic y c l e e x e r c i s e (i n e a c h
c a s e a ft e r a c o u s t i c r h i n o m e t r y ) b y c o n n e c t i n g a n N O a n a l y z e r s a mp l i n g Un e t o o n e n o s t r i l w i t h t h e o t he r n o s t r i l
o p e n t o a m bi e n t a ir . D u r i n g t h e m e a s u r e m e n t s t h e s u bj e c t w i l l b e a s k e d t o c l o s e t h e s o ft p a la t e t o p r e v e n t c r o s s -
c o n t a m i n a t i o n o f s a m p l e s . T h e s a mp l e c o l l e c t io n m e th o do l o g y i s qu it e s im i l a r t o t h e m e th o d r e c o m m e n d e d b y t h e
E u r o p e a n R e s p ir a t o r y So c i e t y ( 12 ) . N O c o n c e n t r a t io n in t h e s a m p l e w i l l b e m e a s u r e d w i t h a m o d e l 2 70 B n i t r i c
^
o x i d e a n a l y z e r (S i e v e r C o r p , B o u l d e r , C O ) .
St u d y d a y 2 : D u r i n g e a c h s u bj e c t
'
s s e c o n d v i s i t , w e w i l l m a k e m e a s u r e m e n t s o f fr a c t io n a l u p t a k e o f o z o n e i n
t h e n o s e u s i n g a f a s t r e s p o n s e o z o n e a n a l y z e r . T h e o z o n e a t a c o n c e n t r a t i o n o f 0 . 2 p pm w i l l be g e n e r a t e d by a n
o z o n e c a l i br a t o r (P h o t o m e t r ic 0 3 C a l i b r a t o r - M o d e l 4 0 1, A d v a n c e d P o l l u t i o n I n s t r u m e n t a t i o n , I n c . ) a n d s t o r e d i n
a 6 0 L t e d l a r b a g f o r t h e e x p e r im e n t s . E a c h s u bj e c t w i l l fi t t e d w it h a t e fl o n n o s e p i e c e c o n n e c t e d t o t h e ir n o s t r i l s
^
a n d a t e fl o n m o u th p i e c e t h a t w i l l a l l o w th e o z o n e fr o m th e b a g t o b e dr a w n t h r o u g h th e n o s e a n d o u t o f t h e m o u t h
h i l e t h e s u bj e c t h o l d s h i s /h e r br e a t h f o r 1 0 s e c o n d s . N a s a l u p t a k e o f o z o n e w Ul b e d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e
o z o n e c o n c e n t r a t i o n e n t e r i n g t he n o s e t o t h a t e x i t in g t h e m o u t h p i e c e a n d w i l l b e m e a s u r e d fo r t h e s u bj e c t
'
s r e s t in g
s t a t e a n d a ft e r m o d e r a t e e x e r c i s e o n t h e b i c y c le e r g o m e t e r ( 15 m i n u t e s a t 4 0 - 6 0% PWC m a x ) . I n e a c h c a s e
(be fo r e a n d a ft e r e x e r c i s e ) t hr e e m e a s u r e m e n t s o f fr a c t i o n a l u p t a k e w il l b e m a d e a t e a c h o f t hr e e fl o w r a t e s
t hr o u g h th e n o s e ( 10 , 2 0 , a n d 3 0 L / m i n r e p r e s e n t in g r e s t i n g a n d Ug h t e x e r c i s e fl o w r a t e s ) . A c o u s t i c r h i n o m e t r y
a n d n a s a l N O p r o d u c t i o n (a s d e s c r i b e d a b o v e ) w i l l a l s o b e p e r f o r m e d be f o r e a n d a ft e r e x e r c i s e a n d j u s t p r io r t o
o z o n e u p t a k e m e a s u r e m e n t s . T h e s e m e a s u r e s w i l l a l l o w c o m p a r i s o n b e t w e e n n a s a l u p t a k e o f o z o n e a n d n a s a l
m o r p ho l o g y / p h y s i o l o g y b e fo r e a n d a ft e r e x e r c i s e . R e s u l t s w i l l a l lo w u s t o i n t e r p r e t /d e t e r m i n e t h e im p o r t a n c e o f
t h e s e m o r p h o l o g i c /p h y s i o lo g i c v a r ia t i o n s o n t h e fi l t e r in g c a p a c it y o f t h e n o s e fo r o z o n e .
5 . D u r a t i o n o f e n t i r e s t u d y a n d d u r a t io n o f a n i n d iv i d u a l s u b j e c t
'
s p a r t i c i p a t i o n , i n c l u d i n g f o l l o w - u p e v a l u a t i o n i f
a p p l i c a b le : I n c l u d e t h e n u m b e r o f r e q u ir e d v i s i t s a n d a p p r o x im a t e d u r a t i o n o f e a c h v i s i t .
E a c h s u bj e c t w i l l v i s it t h e l a b o r a t o r y o n tw o s e p a r a t e s t u d y d a y s . T h e t im e a s s o c i a t e d w i t h e a c h v i s i t i s
a p p r o x im a t e ly 2 h o u r s . T h e s e t w o v i s it s w Ul t a k e p l a c e w i t h i n a f o u r - w e e k p e r i o d f o r e a c h s u bj e c t . T h e e n t i r e
s t u dy s h o u l d b e c o m p l e t e d w i t hi n 9 m o n t h s .
6 . W he r e w i l l t h e s u b j e c t s b e s t u d i e d ? I f o f f U N C - C H c a m p u s , li s t l o c a t i o n s .
T h e s e e x p e r im e n t s w i ll be c o n d u c t e d a t t he C l i n i c a l E x p o s u r e F a c i l it y o f t h e U n i t e d St a t e s E n v i r o n m e n t a l
P r o t e c t io n A g e n c y , C l i n i c a l R e s e a r c h B r a n c h . T h e fe c i l it y h a s b e e n d e s c r i b e d i n d e t a i l in m u l t i p l e p r o t o c o ls
s u bm i t t e d w i t h in t h e l a s t s e v e r a l y e a r s t o t h e U N C Co m m i t t e e o n t h e P r o t e c t i o n o f R i g h t s o f H u m a n Su bj e c t s .
T h e s e f a c i l i t i e s a r e l o c a t e d a t 10 4 M a s o n F a r m R o a d
,
o n t h e m e d i c a l c a m p u s o f t h e U n i v e r s i t y o f N o r t h
C a r o l i n a .
7 . F u l l d ^ c r i p t i o n o f r is k s a n d m e a s u r e s t o m i n i m i z e r is k s : I n c l u d e r i s k o f p s y c h o s o c i a l h a r m ( e . g . e m o t i o n a l d i st r e s s ,
e m b a r r a s s m e n t
,
b r e a c h o f c o n fi d e n t i a l i t y , e t c . ) e c o n o m i c h a r m (e . g . l o s s o f i n s u r a bi l i t y ) a n d l e g a l j e o p a r d y ( e . g .
d i s c l o s u r e o f i l l e g a l a c t i v it y ) a s w e l l a s k n o w n s i d e e f fe c t s o f s t u d y m e d i c a t i o n , if a p p l i c a b l e , a n d r i s k o f p a in a n d p h y s i c a l
i n j u r y
S p ir o m e t r y c a n p o t e n t ia l l y be a s s o c i a t e d w it h e x a c e r b a t i o n o f c hr o n i c e a r o r s in u s c o n d it i o n s , p a r t i c u l a r l y w h e n
s u r g e r y h a s b e e n r e q u ir e d r e c e n t l y , b e c a u s e o f p r e s s u r e c ha n g e s i n t he n o s e (w it h n o s e - c l ip i n p la c e ) t h a t m a y
o c c u r d u r i n g fo r c e d e x p ir a t i o n . W e w i l l n o t s t u d y a n y s u bj e c t s h a v i n g a r e c u r r e n t h i s t o r y o f m i d d l e e a r o r s i n u s
d i s e a s e o r t h o s e w ho h a v e h a d h e a d o r n e c k s u r g e r y w i t h i n t h e p a s t 5 y e a r s .
T h e m o d e r a t e e x e r c i s e l e v e l f o r a s h o r t p e r i o d o f t im e ( 15 m i n ) o n th e tw o s t u dy d a y s w i l l b e s c a l e d t o e a c h
s u bj e c t s fi t n e s s l e v e l . S u bj e c t s w it h a n y h i s t o r y o f c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e w i l l n o t be a ll o w e d t o p a r t i c i p a t e m t h e
s t u d y .
R i s k t o t h e s u bj e c t s fr o m o z o n e i n h a l a t i o n i s m i n i m a l . T h e c o n c e n t r a t i o n o f o z o n e , 0 . 2 p pm , u s e d m t h e s e
e x p e r im e n t s i s c o m p a r a b l e t o a m b i e n t o z o n e l e v e l s m e a s u r e d d u r in g s u m m e r m o n t hs in C ha p e l H i l l . T h e
c u m u la t i v e t im e fo r o z o n e i n h a l a t i o n a dm i n i s t e r e d d u r i n g t h e e x p e r im e n t s i s < 5 m i n o f e x p o s i w e . A t t h i s o z o n e
d o s e e v e n t h e m o s t s e n s it i v e i n d i v i d u a l s m a y e x p e r i e n c e o n l y t r a n s i e n t m i l d n a s a l ir r i t a t i o n . T h e s e s y m p t o m s a r e
fi i Uy r e v e r s i b l e i n < 1 hr a n d a r e w it h o u t a n y s e q u e l a e .
# 8 . B e n e fi t s t o s u b j e c t s a n d / o r s o c i e t y : T h e p o s s i b i l it y o f b e n e fi t t o s o c i e ty s h o u l d b e c l e a r ly d is t i n g u i s h e d fr o m t h ep o s s ib i l i t y o f b e n e fi t t o t h e i n d iv id u a l s u bj e c t , i f a n y . I f t h e r e i s n o d i r e c t b e n e fi t t o t h e in d i v i d u a l s u bj e c t , s a y s o . D o n o t
l i s t m o n e t a r y p a y m e n t a s a b e n e fi t .
A d u lt s w i l l r e c e iv e p u lm o n a r y fu n c t i o n t e s t s . T h e y w i l l h a v e a c c e s s t o th e r e s u l t s o f t h e s e t e s t s .
9 . I n d u c e m e n t s f o r p a r t ic i p a t i o n : I f m o n e t a r y , s p e c i f y t h e a m o u n t a n d h o w t h i s w i l l b e p r o r a t e d i f t h e s u b j e c t w i t h d r a w s
(o r i s w i t h d r a w n ) fr o m t h e s t u d y p ri o r t o c o m p l e t i n g it .
A l l s u bj e c t s a n d p o t e n t i a l s u bj e c t s w h o c o m p l e t e t h e s c r e e n in g p r o c e du r e w i l l r e c e iv e f o rt y d o ll a r s w h e n t h e y
c o m p l e t e it . I n a dd i t i o n e a c h p a r t i c i p a n t w i l l be p a i d $2 0/ h o u r p l u s a $2 0 b o n u s fo r r e t u r n i n g f o r t h e s e c o n d
v i s it , r e s u lt i n g i n t h e f o Uo w m g p a ym e n t s c h e du l e
B o n u s
V i s i t o n e $ 4 0
V i s i t t w o $ 4 0 $ 2 0
T hu s
,
a t o t a l o f $ 10 0 w i l l b e d i s p e r s e d t o e a c h p a rt i c ip a n t w h o c o m p le t e s t h e s t u d y . S u bj e c t s m a y w it h d r a w a t
a n y t im e a n d r e c e i v e t h e a p p r o p r i a t e fr a c t i o n o f t h e t o t a l p a y m e n t b a s e d o n t h e ir p a rt i c ip at i o n u p t o t h a t p o i n t .
1 0 . C o s t s t o b e b o r n e b y s u b j e c t s : I n c l u d e c l in i c f e e s , d i a g n o st i c a n d l a b o r a t o r y s t u d i e s , d r u g s , d e v ic e s , t r a n s p o r t a t io n ,
a l l p r o f e s s i o n a l f e e s , e t c . I f t h e r e a r e n o c o s t s t o s u bj e c t s , in d i c a t e t h i s .
N o c o s t s t o be b o r n e b y p a rt i c i p a n t s .
1 1 . S t a t is t i c a l a n a ly s i s : I f t h i s is a s in g l e - c e n t e r c l i n i c a l t r ia l , p r o v i d e e v i d e n c e t h a t t h e s a m p l e s iz e i s s u f i c i e n t t o
a c h i e v e t h e s t u d y a i m s a n d t e l l h o w t h e d a t a w i l l b e a n a l y z e d . I f a m u l t i c e n t e r t r i a l , in d i c a t e w h e r e a n d b y w h o m s t a t i s t i c a l
a n a ly s i s w i l l b e p e r f o r m e d .
R e p e a t e d m e a s u r e s c o m p a r i s o n s w i l l be u s e d t o s t a t i s t i c a l l y d e s c r i b e ( 1) p r e v s . p o s t e x e r c i s e fr a c t io n a l o z o n e
u p t a k e , n a s a l s t r u c t u r e (a c o u s t i c r h i n o m e t r y ) , a n d n a s a l N O p r o d u c t i o n , a n d (2 ) O z o n e u p t a k e fo r t h e 10 , 2 0 a n d
3 0 L /m i n f l o w r a t e s p r e a n d p o s t e x e r c i s e . M u lt i p l e li n e a r r e g r e s s io n w i l l b e u s e d t o a n a l y z e r e l a t io n s h i p s
b e t w e e n fr a c t io n a l o z o n e u p t a k e , n a s a l s t r u c t u r e , a n d n a s a l N O p r o d u c t i o n .
1 2 . M e t h o d s o f r e c r u i t i n g : T e l l h o w p r o s p e c t i v e s u b j e c t s a r e c o n t a c t e d . I f t h e y a r e U N C H o s p i t a l p a t ie n t s , t h e in i t i a l
c o n t a c t s h o u l d b e m a d e b y t h e i r t r e a t in g p h y s i c i a n , o r b y s o m e o n e w h o m t h e p a t i e n t s k n o w t o h a v e l e g it i m a t e a c c e s s t o
t h e i r m e di c a l r e c o r d s (f o r e x a m p l e , a c l i n i c a l d ir e c t o r ) . T h i s m a y b e a c c o m p l i s h e d b y m e a n s o f a l e t t e r fr o m t h a t
i n d i v i d u a l t o p r o s p e c t i v e s u b j e c t s , r e q u e s t i n g t h e p a t i e n t
'
s p e r m is s i o n t o b e c o n t a c t e d b y t h e i n v e s t i g a t o r .
H e a lt h y a d u l t s u bj e c t s w i l l b e r e c r u i t e d t h r o u gh l o c a l a d v e rt is i n g b y t h e C e n t e r f o r E n v i r o n m e n t a l M e d i c i n e ,
f o r w h i c h r e c r u i t i n g a n d s c r e e n i n g p r o t o c o l s ha v e b e e n a p p r o v e d b y th e I RB . E x p e r i e n c e fr o m pr e v i o u s s t u d i e s
h a s s h o w n t ha t b y fu rt h e r w o r d - o f - m o u t h w e ha v e b e e n a b l e t o r e c r u i t m o r e t h a n s u f i c i e n t n u m b e r s o f h e a lt h y
a du lt s .
1 3 . H o w w i U i n f o r m e d c o n s e n t b e o bt a i n e d ? D e s c r i b e t h e p r o c e s s . W h e n t he c o n s e n t o f a l e g a l ly a u t h o r i z e d
r e p r e s e n t a t iv e i s s u b s t i t u t e d f o r c o n s e n t o f t h e a d u lt s u bj e c t , e x p la i n w h y t h i s i s n e c e s s a r y . I f n o n - E n g l i s h- s p e a k i n g
s u bj e c t s w i l l b e e n r o l l e d , a c o n s e n t f o r m s h o u l d b e p r e p a r e d i n t h e i r f o r e i g n l a n g u a g e . S o m e o n e w h o i s fl u e n t i n t h e
s u bj e c t s
'
l a n g u a g e m u s t b e a v a i l a b l e t o i n t e r p r e t .
C o n s e n t w i l l in c lu d e a v e r ba l d i s c u s s i o n o f t h e p r o c e du r e s t o be e x p l o r e d , a n d a v e r b a l r e v i e w o f t h e c o n s e n t
f o r m f o r e a c h s t u d y . P a t i e n t s w i l l be sp e c i f i c a l l y w a rn e d o f a n y p o t e n t i a l r i s k s , a n d w i l l be i n f o r m e d t h a t t h e y w i l l
n o t b e p e n a l iz e d in a n y w a y i f t h e y e l e c t t o w it h d r a w fr o m t h e s t u dy . T h e a du lt w i l l b e a s k e d t o r e a d a p p r o p r i a t e
^ ^ c o n s e n t fo r m s (a p p e n d e d ) , a s k a n y q u e s t i o n s t h e y m a y h a v e , a n d s i g n t h e f o r m s i f t h e y f e e l t h e y w i s h t o
^^ p a rt i c i p a t e . T w o c o p i e s o f e a c h f o r m w i l l b e s i g n e d s o t h a t o n e c o p y m a y b e k e p t f o r t h e p a rt i c i p a n t s ' r e c o r d s .
C o n s e n t w i l l b e a c k n o w le d g e d a n d d o c u m e n t e d w i th b o th t h e s u bj e c t s w r it t e n a n d d a t e d s ig n a t u r e o n t h e c o n s e n t
f o r m a n d a c o - w i t n e s s s i g n a t u r e .
R e f e r e n c e s
1 . A n d e r s o n I a n d D F P r o c t o r . T h e f a t e a n d e f f e c t s o f i n h a l e d m a t e r i a l s , i n T h e N o s e : U p p e r A ir w a y
P h y s i o l o g y a n d t h e A t m o s p h e r i c E n v i r o n m e n t , e d P r o c t o r D F a n d I A n d e r s o n , E l s e v i e r B i o m e d i c a l
P r e s s
,
N e w Y o r k
,
c l 9 8 2 .
2 . Sa n t i a g o L Y , M C H a n n , A B e n - J e b r ia , a n d JS U l t m a n . O z o n e a b s o r p t i o n i n t h e h i u n a n n o s e d u r i n g
u n i d ir e c t i o n a l a i r fl o w . J A p p l P h y s i o l 9 1 : 7 2 5 - 7 3 2 , 2 0 0 1 .
3 . A h a r o n s o n E F , H M e n k e s , G G u r t n e r , D L S w i ft , a n d D F P r o c t o r . E f f e c t o f r e s p ir a t o r y a i r f l o w r a t e o n
r e m o v a l o f s o l u b l e v a p o r s b y t h e n o s e . J A p p l P h y s i o l 3 7 : 6 5 4 , 19 7 4 .
4 . C o r e y JP e t a l . N o r m a t i v e s t a n d a r d s f o r n a s a l c r o s s - s e c t i o n a l a r e a s by r a c e a s m e a s u r e d by a c o u s t i c
r h i n o m e t r y . O t o l a r - H e a d a n d N e c k Su r g . 1 19 (4 ) : 3 89 - 3 9 3 , 19 9 8 .
5 . G u i lm e t t e R A , Y S C h e n , WC G r i f f i t h . C ha r a c t e r i s i n g t h e v a r i a b i l it y i n a d u l t hu m a n n a s a l a i r w a y
d im e n s io n s . A n n O c c u p H y g . 4 1, Su p p 1 : 4 9 1- 4 9 6 , 19 9 7 .
6 . H il b e r g O , A C Ja c k s o n , D L Sw ift , a n d O F P e d e r s o n . A c o u s t i c r h i n o m e t r y : e v a l u a t io n o f n a s a l c a v it y
g e o m e t r y b y a c o u s t i c r e fl e c t i o n , J A p p l P h y s i o l . 6 6 : 2 9 5 - 3 0 3 , 19 8 9 .
7 . S i l k o f f P E
,
J Ch a t k in
,
W Qi a n , S Ch ak r a v o r t y , C G u t ie r r e z , H F u r l o t t , P M c C l e a n , S R a i , N Z a m e l, a n d
J H a ig h t . N a s a l n i t r i c o x id e : a c o m p a r i s o n o f m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e s . A m J R h i n o l 13 : 16 8 , 19 9 9 .
8 . P o rt u g a l L , e t a l . O bj e c t i v e a s s e s sm e n t o f t h e b r e a t h - r i g h t d e v i c e du r i n g e x e r c i s e i n a d u lt m a l e s . A m J
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Y o u a r e b e i n g a s k e d t o t a k e p a rt in a r e s e a r c h s t u d y . T h e i n v e s t i g a t o r s l i s t e d a b o v e a r e i n c h a r g e
o f t he s t u dy ; o t h e r p r o f e s s i o n a l p e r s o n s m a y he lp t h e m o r a c t f o r t h e m
Wh a t a r e s o m e g e n e r a l t h i n g s y o u s h o u l d k n o w a b o u t r e s e a r c h s t u d i e s ?
R e s e a r c h s t u di e s a r e d e s i g n e d t o g a i n s c i e n t i fi c k n o w l e d g e t h a t m a y h e l p o t h e r p e o p l e i n t h e
fu t u r e Y o u m a y o r m a y n o t r e c e i v e a n y d ir e c t b e n e fi t fi
"
o m p a rt i c i p a t i n g T h e r e m a y a l s o b e ri s k s
a s s o c i a t e d w i t h p a rt i c i p a t in g i n r e s e a r c h s t u di e s .
Y o u r p a rt i c i p a t i o n i s v o l u n t a r y . Y o u m a y r e fu s e t o p a rt i c ip at e , o r m a y w i t h d r a w y o u r c o n s e n t t o
p a rt i c ip a t e in a n y s t u d y a t a n y t im e , a n d f o r a n y r e a s o n , w it h o u t j e o p a r d i z i n g y o u r f u t u r e c a r e at
t h i s i n s t i t u t i o n o r y o u r r e l a t io n s h ip w i t h y o u r d o c t o r I f y o u a r e a p a t i e n t w i t h a n i l ln e s s , y o u d o
n o t h a v e t o p a rt ic ip a t e i n r e s e a r c h i n o r d e r t o r e c e iv e t r e a t m e n t
D e t a il s a b o u t t h i s p a rt ic u l a r s t u d y a r e d i s c u s s e d b e l o w I t i s im p o rt a n t t ha t y o u u n de r s t a n d t hi s
i n f o r m a t i o n s o t h a t y o u c a n d e c i d e i n a fi
-
e e a n d i n f o r m e d m a n n e r w he t h e r y o u w a n t t o
p a rt i c i p a t e . Y o u w i l l b e gi v e n a c o p y o f t h i s c o n s e n t fo r m Y o u a r e u r g e d t o a s k t h e
i n v e s t i g a t o r s n a m e d a b o v e , o r s t a f m e mb e r s w h o m a y a s s i s t t h e m , a n y q u e s t i o n s y o u h a v e a b o u t
t h i s s t u d y a t a n y t im e
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W h a t i s t h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y ?
Wh e n o u t s i d e o n t h e d a y s w it h h i g he r o z o n e l e v e l s , e g , c o d e o r a n g e o r r e d , s o m e i n d i v i du a l s
w i l l e x p e r i e n c e b r e a t hi n g d i s c o m f o r t o r m a y e v e n c o u g h . We do n o t k n o w w hy s o m e i n di v i d u a l s
w i l l d e v e l o p s u c h r e s p i r a t o r y s y m pt o m s w h i l e o t h e r s w i l l n o t O n e t h i n g t h a t m i gh t a f f e c t t h i s i s
ho w m u c h o z o n e g e t s a b s o r b e d i n o u r n o s e d u r i n g b r e a t hi n g , w hi c h w i l l d e c r e a s e t he a m o u n t t h a t
r e a c he s t h e l u n g
T h e p u r p o s e o f t hi s r e s e a r c h p r o j e c t i s :
1) t o d e t e r m i n e h o w m u c h o f t h e o z o n e p r e s e n t i n t h e a i r w e b r e a t h e w i l l b e a b s o r b e d i n t h e n o s e w h e n
b r e a t h i n g a t r e s t a n d d u r i n g m o d e r a t e e x e r c i s e .
2 ) t o d e t e r m i n e t h e r e l a t i o n s hi p b e t w e e n i n t e r n a l n a s a l s t r u c t u r e a n d th e a m o u n t o f o z o n e t h a t
'
s
a b s o r b e d in t h e n o s e .
H o w m a n y s u b j e c t s w i l l p a rt i c i p a t e i n t h i s s t u d y ?)
I f y o u d e c i d e t o p a r t i c i p a t e , y o u w i l l b e o n e o f a pp r o x im a t e l y f o r t y a d u h s u bj e c t s i n t h i s r e s e a r c h
s t u d y .
H o w l o n g w i l l y o u r p a rt i c i p a t i o n l a s t ?
Y o u r p a r t i c i p a t i o n i n t h i s s t u dy w i l l l a s t f o r a p p r o x im a t e l y 1 m o n t h a n d c o n s i s t o f t w o v i s i t s E a c h
v i s i t w il l t a k e a p p r o x im a t e l y t w o ho u r s
W h a t w i l l h a p p e n i f y o u t a k e p a rt i n t h e s t u d y ?
D u r i n g t h e c o u r s e o f t h i s s t u dy , t h e f o l lo w i n g w i l l o c c u r :
1 . Y o u w i ll b e a s k e d qu e s t i o n s a b o u t y o u r m e d i c a l h i s t o r y , p r im a ri l y w h e t h e r y o u ha v e h a d a n y
c h r o n i c o r a c u t e lu n g a n d n a s a l p r o b l e m s
2 D u ri n g t h e fi r s t s t u d y v i s it y o u v Al \ r e c e i v e i n s t r u c t i o n i n a n d p e r f o r m t h e f o l l o w in g t e s t s ,
1 ) s p i r o m e t r y a n d 2 ) p l e t hy s m o g r a p hy , 3 ) a n a c o u s t i c r hi n o m e t r y t e s t , 4 ) n a s a l n i t ri c o x i d e
m e a s u r e m e n t
,
a n d 5 ) a s u b - m a x im a l e x e r c i s e t e s t o n a b i c y c le e r g o m e t e r t o d e t e r m i n e y o u r
m ax im u m w o r k c a p a c it y . Sp i r o m e t r y r e qu ir e s in h a l a t i o n o f a d e e p b r e a t h f o l l o w e d by a r a p i d ,
f o r c e d e x h a l a t i o n T h e m e a s u r e m e n t s o f a i r w a y r e s i s t a n c e in t h e w h o l e b o dy p l e t h y s m o g r a p h w i l l
b e m a d e w it h y o u b r e a t hi n g t h r o u gh a m o u t h p i e c e a n d t h e n t hr o u g h a n a s a l m a s k in o r d e r t o
m e a s u r e t o t a l a n d n a s a l a i r w a y r e s i s t a n c e t o a i r fl o w T h e b i c y c l e e r g o m e t e r t e s t w il l r e qu i r e y o u t o
ri de a s t a t i o n a r y e x e r c i s e b i k e f o r n o l o n g e r t h a n 1 5 m in u t e s w h i l e w e m o n i t o r y o u r he a r t r a t e a n d
w o r k l o a d a s w e g r a d u a l l y i n c r e a s e t h e di fi c u lt y o f p e d a l in g B e fo r e a n d a ft e r e x e r c i s i n g w e w i ll
m e a s u r e t h e i n t e r n a l s t r u c t u r e o f y o u r n o s e , by a t t a c hi n g a n o s e p i e c e t o y o u r n o s e a n d p a s s mg
s o u n d w a v e s i n t o y o u r n o s e . T hi s m e a s u r e , r e f e r r e d t o a s a c o u s t i c r hi n o m e t r y , i s n o n - i n v a s iv e a n d
v ^ l n o t c a u s e a n y d i s c o m f o r t t o y o u A l s o b e f o r e a n d a ft e r e x e r c i s e w e w i l l m e a s u r e h o w m u c h
n i t ri c o x i de i s p r o du c e d i n y o u r n o s e b y a t t a c hi n g a s a m p l i n g li n e t o o n e n o s t ri l w i t h t h e o t h e r
n o s t ri l o p e n t o r o o m a ir
3 O n t h e s e c o n d v i s i t , w i t h in a m o n t h o f t h e fi r s t , y o u w dl l h a v e t h e f o l l o w i n g t e s t s d o n e o n y o u :
( 1 ) A c o u s t i c Rh i n o m e t r y , (2 ) N a s a l N i t ri c O x i d e p r o d u c t i o n , (3 ) O z o n e a b s o r p t i o n i n t h e n o s e , a n d
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(4 ) E x e r c i s e N a s a l o z o n e a b s o q j t i o n r e q u i r e s a c o n c e n t r a t io n o f o z o n e s im i l a r t o w h a t y o u m i g h t
b r e a t h e o u t d o o r s t o b e p a s s e d t h r o u g h y o u r n o s e v i a a n o s e p i e c e a n d o u t o f y o u r m o u t h w hi l e y o u
h o l d y o u r b r e a t h f o r 1 0 s e c o n d s T h i s p r o c e d u r e w i l l o c c u r t w i c e , be f o r e a n d i n u n e d i a t e ly a ft e r
e x e r c i s i n g . E a c h t im e 9 - 12 r e p e a t m e a su r e m e n t s w il l b e m a d e B e f o r e e a c h s e ri e s o f m e a s u r e m e n t s
o f o z o n e a b s o r p t i o n (b e f o r e a n d a ft e r e x e r c i s e ) b o t h a c o u s t i c r h i n o m e t r y a n d n a s a l n i t ri c o x id e
p r o du c t i o n w i l l b e m e a s u r e d . B i c y c l e e x e r c i s e w i l l l a s t n o l o n g e r t h a n 1 5 m in u t e s a t 4 0 - 6 0 % o f
y o u r m a x im u m w o r k c a p a c i t y , a s d e t e r m i n e d fr o m t h e fi r s t v i s i t . T h i s s e c o n d p a r t o f t h e s t u dy
s h o u l d t a k e a p p r o x im a t e ly 2 h o u r s
A r e t h e r e a n y r e a s o n s v o u s h o u l d n o t p a r t i c i p a t e ?
Y o u s h o u l d n o t p a r t i c i p a t e i n t hi s s t u d y i f y o u h a v e a n y hi s t o r y o f l u n g o r c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e ,
c hr o n i c c o u g h o r w h e e z e , s m o k i n g h i s t o r y , n a s a l o b s t r u c t i o n s o r n a s a l su r g e r y , r e c u r r e n t m i d d l e
e a r o r s u i u s d i s e a s e , a n d / o r h a v e h a d a n u p p e r o r l o w e r r e s p i r a t o r y in f e c t i o n du ri n g t h e 4 w e e k s
p ri o r t o s t u dy
W h a t a r e t h e p o s s i b l e r i s k s o r d i s c o m f o r t s ?
T hi s s t u d y m i g h t i n v o l v e t he fo l lo w i n g ri s k s a n d /o r d i s c o m f o r t s t o y o u :
1 R i s k t o y o u fr o m o z o n e i n h a l a t i o n i s m i n im a l . T h e t o t a l o z o n e d o s e y o u w il l i n h a l e du ri n g th e
s t u dy a m o u n t s t o 5 m i n o f b r e a t h i n g C h a p e l H i l l a ir d u r in g c o d e o r a n g e o r r e d d a y s i n t h e
s u m m e r A t t hi s o z o n e d o s e e v e n t h e m o s t s e n s it i v e i n d iv i d u a l s m a y e x p e ri e n c e o n l y m i l d t r a n s i e n t
t hr o a t i r ri t a t i o n a n d c o u g h T he s e s y m p t o m s a r e fi i Uy r e v e r s i b l e i n l e s s t ha n 1 h r a n d a r e w i t h o u t
a n y la s t i n g d e t ri m e n t a l e f f e c t s
2 A ll e x e r c i s e w i l l b e a t s u b - m a x im a l l e v e ls a n d b e f o r a s h o r t p e ri o d o f t im e . Y o u w i l l b e
m o n it o r e d t hr o u g h o u t t he e x e r c i s e p r o t o c o l a n d m a y c e a s e e x e r c i s i n g a t a n y t im e y o u w i s h .
3 P u lm o n a r y fi i n c t i o n t e s t s a r e o f li t t l e o r n o ri s k t o y o u So m e p e o p l e m a y c o u g h o r f e e l l i g ht ¬
h e a d e d w h e n p e r f o m i n g s p i r o m e t r y I f t h i s h a pp e n s , i t s h o u l d g o a w a y v e r y q u i c k l y Sp i r o m e t r y
m ig h t a l s o e x a c e r b a t e c h r o n i c e a r o r s i n u s c o n d i t i o n s , p a rt i c u l a r l y w h e n s u r g e r y ha s b e e n r e qu i r e d
r e c e n t l y , b e c a u s e o f p r e s s u r e c h a n g e s i n t h e n o s e (w i t h n o s e - c li p in p l a c e ) t h a t m a y o c c u r d u ri n g
f o r c e d e x p i r a t i o n
W h a t a r e t h e p o s s i b l e b e n e fi t s ?
T h e s t u d y i t s e l f w i l l h a v e n o d i r e c t b e n e fi t t o y o u . I f y o u w is h y o u m a y b e p r o v i d e d w i t h t h e
r e s u lt s o f al l lu n g fu n c t i o n t e s t s t o s h a r e w i t h y o u r d o c t o r We h o p e t o l e a r n t h i n g s fr o m t hi s
r e s e a r c h t h a t w i ll he l p u s u n d e r s t a n d h o w t he n o s e a n d lu n g s w o r k .
W h a t i f w e l e a r n a b o u t n e w r i s k s d u r i n g t h e s t u d y ?
Y o u w i l l b e gi v e n a n y n e w in f o r m a t i o n g a i n e d d u ri n g t h e c o u r s e o f t h e st u d y th a t m i g ht a f fe c t
y o u r w il l in g n e s s t o c o n t i n u e y o u r p a rt i c i p a t i o n
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H o w w i l l y o u r p r i v a c y b e p r o t e c t e d ?
N o s u bj e c t s w il l b e id e n t ifi e d in a n y r e p o r t o r pu b l i c a t i o n a b o u t t h i s s t u dy . A lt h o u g h e v e r y e f f o r t
w il l b e m a d e t o k e e p r e s e a r c h r e c o r d s p r i v a t e , t h e r e m a y b e t im e s w h e n f e d e r a l o r s t a t e l a w
r e q u i r e s t h e d i s c l o s u r e o f s u c h r e c o r d s , in c l u d i n g p e r s o n a l in f o r m a t i o n . T hi s i s v e r y u n l i k e l y , b u t
i f d i s c l o s u r e i s e v e r r e q u ir e d , U N C - C H w i l l t a k e a ll s t e p s a ll o w a b l e b y l aw t o p r o t e c t t h e p r i v a c y
o f p e r s o n a l i n f o r m a t i o n R e c o r d s w i l l b e s e c u r e d w i t hi n l o c k e d fi l e c a bi n e t s i n t h e l a b o r a t o r y o f
t h e p r i n c i p a l i n v e s t ig a t o r a n d s u bj e c t s w i l l b e i d e n t i fi e d w it h i n t h e s e fi le s a n d c o m p u t e r fi l e s by I D
n u m be r s .
W i l l y o u b e p a i d f o r p a r t i c i p a t i n g ?
Y o u w i l l r e c e i v e $4 0 u p o n c o m p l e t i o n o f t h e fi r s t v i s i t (s c r e e n i n g a n d pu lm o n a r y fi a n c t i o n t e s t i n g )
Y o u w il l r e c e i v e $6 0 f o r t h e s e c o n d v i s i t T h u s fo r c o m p l e t i o n o f t h e w h o l e s t u d y y o u w i ll r e c e iv e
$ 10 0 . P a r k i n g w i ll b e p r o v i de d fi
-
e e o f c h a r g e o n t h e p a r k i n g d e c k .
W i l l i t c o s t y o u a n y t h i n g t o p a r t i c i p a t e ?
T h e r e w i l l be n o c o st s t o y o u fo r p a r t ic i p a t i n g
W h o i s s p o n s o r i n g t h e r e s e a r c h ?
T h i s r e s e a r c h i s fi i n d e d by U S E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y T h i s m e a n s t h a t t h e r e s e a r c h
t e a m i s b e i n g c o m p e n s a t e d by t h e s p o n s o r f o r c o n d u c t i n g t h e s t u dy T h e r e s e a r c he r s d o n o t ,
ho w e v e r , ho l d a d i r e c t fi n a n c i a l in t e r e s t i n t h e s p o n s o r o r i n t h e p r o du c t b e i n g s t u d i e d .
W h a t w i l l h a p p e n i f y o u a r e i n j u r e d b y t h i s r e s e a r c h ?
I n t h e e v e n t o f p e r s o n a l in j u r y r e s u lt i n g d ir e c t ly f r o m t h e r e s e a r c h p r o c e d u r e s , fi n a n c i a l
c o m p e n s a t i o n c a n n o t b e p r o v i d e d b y T h e U n i v e r s it y o f N o r t h C a r o l i n a a t C h a p e l H i l l A l l f o r m s
o f m e d i c a l d i a g n o s i s a n d t r e a t m e n t , w he t h e r r o u t i n e o r e x p e r im e n t a l, in v o l v e s o m e r i s k o f in j u r y
I n s p it e o f a ll p r e c a u t i o n s , y o u m i g h t de v e lo p m e d i c a l c o m p l i c a t i o n s fr o m p a r t i c i p a t i n g in t h i s
st u d y I f s u c h c o m p li c a t i o n s a r i s e , t he r e s e a r c h e r s w i l l a s s i s t y o u in o bt a i n mg a p p r o p r i a t e m e d i c a l
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